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OZET

Akut ve Kronik Optik Nevritli Hastalarda Gorsel Sistemin
Difiizyon Tensor GériintillemeTeknigi ile incelenmesi
ve Diger inceleme Yontemleriyle Uygunlugunun
Degerlendirilmesi
Dr.Ahmet Onur Keskin

Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dali

Amac

Son yillarda yapilan calismalarda diflizyon tensor gérintileme'nin(DTG), optik
nevrit(ON) ve multipl skleroz(MS)'un patofizyolojisini daha iyi kavramamizi
saglayabilecegdi bildirilmistir. Bu calismada, akut ve kronik ON’li hastalarda ON
tanisinda ve takibinde kullanilan farkli yéntemlerle afferent gérme yollarinin
ayrintili bir sekilde incelenmesi, gruplar arasinda farkli yéntemlerle saptanan
bulgularin degerlendiriimesi, DTG’nin diger inceleme ydntemlerine Gstinliginin
ve bu ybntemlerle korelasyonlarinin  degerlendirilerek  klinik  pratikte
saglayabilecedi yararlarin ve patofizyolojik sirecin anlasiimasina yapacag!
katkilarin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, toplam 26 hasta (17 gdzde akut ON, 20 gézde kronik ON, 15 g6z
saglam) ve 13 saglkh kontrol, farkh inceleme y&ntemleri(nérooftalmolojik
degerlendirme, gdrsel uyariimis potansiyeller/GUP, optik koherans tomografi/OKT,
orbital ve beyin MRG, diflizyon tensor gorintileme/DTG) ile degerlendirilmigtir.

Bulgular

Diflizyon tensor goérUntileme incelemelerinde, optik sinirlerden dlgilen
fraksiyonel anizotropi(FA) degerlerinde akut ve kronik ON'li hastalarda, kontrollere
gbre anlamli olarak azalma(p<0,05), mean diffizyon(MD) degerlerinde ise artma
saptandi(p<0,05). Hasta ve saglikh gruplarda élctlen optik kiyazma FA degerleri
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arasinda anlaml fark saptanmazken(p>0,05), MD degerleri hasta grupta artmis
bulundu(p<0,05). Optik traktuslardan oélcilen FA degerleri hasta grupta kontrol
grubuna gbre azalmis(p<0,05), MD degerleriyse artmis
saptanmistir(p<0,05). Retinal sinir lifi tabakasi(RSLT) kalnliklari, P100 amplitud ve
latanslari ve g6rme keskinlikleri(GK) hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamii
olarak farkli saptanmistir(p<0,01). Orbita MRG’lerinde ON acisindan anlaml
patoloji saptanan grupta, normallere gore FA degerleri (p<0,05), RSLT
kalinliklari(p<0,05), gérme keskinlikleri(p<0,01) ve P100 amplitudlerinde(p<0,05)
azalma, MD degerlerinde artma (p<0,01) saptanmistir.

Akut ON’li grupta FA degerleri, P100 latansinda uzama ve RSLT kalinhigindaki
azalma ile(p<0,05), MD degerleri ise, RSLT kalinhgi ve GK'de
azalmayla(p<0,05) korele saptanmistir. Kronik ON’li grupta FA’daki azalma ile MD
artigl ve GK’deki azalma korele(p<0,05) bulunmustur. Kronik ON’li grupta ayrica
MD degerleriyle P100 amplitudleri ve GK korele bulunmustur(p<0,05).
Calismamizda klinik olarak ON oldugu gésterilmis olan gézlerde yapilan GUP
incelemesinde %97 OKT incelemesinde %72, DTG incelemesinde %62, orbita
MRG'de %48 oraninda anormallik saptandi. Hasta grubun etkilenmemis
gézlerinde anormallik saptanma orani GUP incelemesinde %46, OKT
incelemesinde %13, DTG incelemesinde %26’sinda saptanirken orbita MRG’de bu
gbzlerde anormallik saptanmadi.

Sonuc

Optik nevritli hastalarda optik sinirlerden 6lgilen MD ve FA degerlerindeki
anormalik, optik kiyazma ve optik traktuslara gbére daha belirgin saptanmistir.
Ayrica demiyelinizasyon ve aksonal kaybin daha fazla oldugu kronik optik ndritli
hastalarda MD degerlerindeki artis ve FA degerlerindeki azalma daha belirgindir.
Galismamizin sonuglart DTG ile yapilan dlgimlerin viziel dizabilite ve doku hasari
ile korele oldugunu goéstermektedir. DTG bulgularinin orbital MRG verileri ile
uyumlulugu, DTG’nin, sensitivitesi gérece distk ancak spesifitesi ylksek orbital
MRG icin bir alternatif olabilecegini distindirmistir. Cahsmamizda &zellikle

kraniyal MRG’de normal olarak izlenen bdlgelerde de FA azalmasi ve MD artisi
2



g6zlenmistir. Bu bulgu ON’li hastalarda konvansiyonel ve orbita MRG ile
gbsterilemeyen etkilenmelerin DTG ile gbsterebilecegini isaret etmektedir.
Calismamizda elde edilen sonuglar DTG’den klinik pratikte yararlanilabilecegini
disindirmektedir. Ayrica DTG’nin hastalikta patolojik stirecinin anlasiimasina ve

hastaliga bakis acimizin gelismesine katkilar saglayabilecegi kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Optik nevrit, multipl skleroz, diflizyon tensor goérinttleme,
Optik koherans tomografi, gérsel uyarilmis potansiyeller , orbita MRG



ABSTRACT

DIFFUSION TENSOR IMAGING EVALUATIONS OF VISUAL PATHWAYS WITH
ACUTE AND CHRONIC OPTIC NEURITIS AND ASSESSMENTS OF
SUPERIORITY AND CORRELATIONS WITH THE OTHER EVALUATION
TECHNIQUES

Dr.Ahmet Onur Keskin

Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of Neurology
Introduction And Purpose

Assessment of the afferent visual pathway using clinical, imaging and
electrophysiological methods provides insights into the pathophysiology of MS. In
the present study we aim to investigate diffusion tensor imaging(DTI) evaluations
of visual pathways in patients with acute and chronic optic neuritis and assessing

to superiority to other evaluation techniques
Subjects and Methods

In the present study, we performed DTI in total 26 patients and 12 healthy
control subjects. The patients have acute episode of ON in 17 eyes, chronic ON
in 20 eyes and 15 unaffected eyes ,based on clinical features. In addition,visual
afferent system was evaluated with neuro-opthalmological examinations, OCT,
VEP, orbital and cranial MRI in all participants in the study . Moreover in the study
we investigated the correlation between applied methods.

Results

The mean of the measured values of fractional anisotropy (FA) in optic nerve
was found to be significantly lower in the patients with acute optic neuritis (p<0.05)
and cronic optic neuritis(p<0,05) The average values of mean diffusivity(MD) in
patients with acute and chronic optic neuritis were significantly increased
compared to unaffected eyes of patients and healthy controls (p<0.05).
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Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness(RNLFT), P100 amplitude and
latency measurements and visual acuity was significantly different between
groups(P <0.01). The eyes with abnormal orbita MRI findings have statisticaly
significant decrease in FA (p< 0.05), increase in MD (p <0.01), prolongation of
P100 latency (p <0.01) and decrease P100 amplitude (p<0.05), decrease in
RNLFT (p < 0.05) and visual acuity (p <0.01) compared to normal eyes. Mean
values of FA measured in optic tract was significantly decreased (p<0,05) and MD
significantly was increased (p<0.05) between groups.

The mean of the measured values of fractional anisotropy (FA) in optic nerves
was correlated with prolongation of P100 latency and decrease in RNLFT.(p<0.05)
in the patients with acute optic neuritis. Furthermore mean MD value was
correlated with RNLFT, visual acuity(p<0.05) and P100 latency,RNLFT was
correlated with visual acuity in the patients with acute optic neuritis. The mean of
the measured values of FA was correlated with mean MD value and visual
acuity(p<0.05), the mean MD value was correlated with mean P100 amplitude and
visual acuity in the patients with cronic optic neuritis.(p<0.05) The mean FA and
MD values was found to be correlated in the normal controls.(p<0.05)

Conclusion

Briefly, the most severe abnormalities for MD and FA in DTI have been seen in
the optic nerve compared to chiasm and optic tract abnormalities. Furthermore,
the eyes of chronic optic neuritis having more demyelination,gliosis and axonal
loss have shown more increase MD values and decrease FA values than the
others. MD and FA values of DTI, P100 latencies of VEP, RNLFT in OCT, visual
acuity and colour vision all of them were very significantly different between the
groups. Our results have suggested that DTI derived measurements correlate with
visual disability and tissue injury and then it is important from a clinical point of
view and understanding of pathological processes.

Key Words: Optic neuritis, multipl sclerosis, diffusion tensor imaging, optic
coherance tomography, visual evoked potentials



GIRIS VE AMAC

Optik sinir, kraniyal sinir ciftlerinden ikincisidir. Santral sinir sisteminin bir
parcasi gibidir; beyin zarlari ve beyin omurilik sivisi(BOS) ile ¢evrelenmistir. Optik
sinirin aksonlari, retinanin ganglion hiicre tabakasindaki néronlarin uzantilaridir.
Optik sinir hastaliklari genel olarak “optik néropatiler” olarak adlandirilir. Optik
ndropati ; otoimmun , enfeksiyoz , enflamatuar, vaskuler , travmatik , toksik,

metabolik , nutrisyonel , herediter/dejeneratif bircok nedenle olusabilir.

Optik nevrit (ON) siklikla postenfeksiydz gelisen olasilikla otoimmun bir
sUrectir.  Optik sinirin enflamasyonu ile ya da daha az siklikla optik sinir
enfeksiyonu ya da bagka bir nedenle etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan
demiyelinizan bir néropatidir. Otoimmun optik ndéropatiler genellikle 15-40 yas
arasl genc populasyonda ortaya cikar. Kadinlarda erkeklere gére yaklasik 3 kat
daha sik gézlenir.

Optik sinir fonksiyonlari glnimuizde glvenilir bir sekilde klinik ve
elektrofizyolojik yéntemlerle incelenebilmektedir. Gdz hareketleri ile belirginlesen
g6z agrisi ve gérme kaybi, tani icin dnemli klinik 6zelliklerdir. Akut ya da subakut
baslayabilir. Cogunlukla unilateral gériimekle birlikte bilateral de ortaya cikabilir.
Optik nevrit tek basina kendisi bir hastalik olabilecegi gibi demiyelinizan bir
hastaligin gdstergesi de olabilir. Multipl sklerozda(MS) ON sik rastlanan klinik
tablolardan biridir. ON tanisi siklikla kinik olarak konulabillir.

Atipik ON olgularinda manyetik rezonans géruntileme(MRG) ve BOS
incelemeleri énemlidir. ON lezyonlari yag baskilamal MRG’de
gosterilebilmektedir. Subklinik etkilenmelerde ise go6rsel uyariimis potansiyel
incelemeleri(GUP) ON tanisini koymakta yardimci olabilir. Gériintilemeden elde
edilen bilgiler tedaviyi ve MS gelisimi agisindan prognozu belirlemekte 6nemlidir.
GUP ile aymi zamanda latans ve amplitid degerlendiriimeleri sonucu
demiyelinizasyon ya da aksonal dejenerasyon konusunda oldukca objektif verilere
ulasilabilir. Gérsel yollarin en proksimal kismi olan ve optik siniri olusturan retinal

sinir liflerinin degerlendiriimesi de optik sinirin aksonal bitinligld ve yapisi
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hakkinda bize bilgi verebilir. Son vyillarda 6zellikle oftalmoloji kliniklerinde
uygulanmaya baslayan optik koherans tomografi (OKT); retina ve optik sinirin
anatomik komponentlerini gébrmemizi saglayan noninvaziv yeni bir gérintileme
yontemidir. Bu teknikle retinal sinir lifi tabakasi(RSLT) kalinhgi él¢llerek, optik
sinirde aksonal kayip hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Bircok calismada azalmis RSLT kalinligi gérme fonksiyondaki azalmayla
korele bulunmustur (1,2,3) . RSLT kalinligindaki azalma MS’li hastalarin
asemptomatik gdzlerinde de gdsterilmistir (2) . Optik sinir atrofisi ile RSLT

kalinligi ve tim alan GUP amplitlidleri arasinda korelasyon oldugu gdsterilmistir.

Yine son zamanlarda, beyaz cevher traktuslarindaki herhangi bir hasarin
veya aksonal membran permeabilitesindeki dedisikligin difzyon tensor
indekslerinde degisiklige yol agmasi beklentisinden yola c¢ikilarak beyaz cevher
traktuslarini  etkileyen hastaliklarda difizyon tensor gérintileme(DTG)
uygulanmaya baslamistir. Optik sinirin anatomik olarak ayri bir yapi olmasi ve
hemen hemen plr bir beyaz cevher traktusundan olusmasi, DTG incelemelerinin

yapiimasi i¢in avantajli bir yapi olmasina yol agmaktadir.

Difizyon agirlikli gérintileme dokulardaki suyun diftizyon 6&zellikleri ile
iliskili oldugu igin dokudaki mikro yapisal degisikliklere duyarlidir. Beyaz cevherde
difizyon sinir traktlan boyunca olma egiliminde olup sinir traktinin ana
dogrultusuna dik ydnde gerceklesen diflizyon belirgin olarak daha azdir. Diflizyon
normal sinir liflerinde bu sekilde sinirlanmigken, demiyelinizasyon gibi patolojik
sureclerde hem diffizyon miktarinda artma hem de sinir liflerindeki difizyonun yén
seciciliginde(anizotropi) bozulma ortaya cikar. Aksonal membran permeabilitesini
degistiren herhangi bir patoloji, diflzyon tensor indekslerinde degisiklige yol
acar(85). Sonuc olarak ortalama molekller hareketin gdstergesi olan mean
diffizyon(MD) artar ve diflizyonun yén egemenliginin gbstergesi olan fraksiyonel
anizotropi(FA) azalr(86) . MS’li hastalarda yapilan calismalarda, hastalarin
MRG’lerinde kronik T-1 hipointens lezyonlar T-1 izointens alanlarla karsilastiriimis
ve hipointens lezyonlarda izointens lezyonlara gére MD’de artmis saptanirken, FA
azalmis bulunmustur(87,88).



Daha &énce yapilan bir calismada optik nevrit gecirmis olan hastalarin
etkilenmis ve etkilenmemis g6zlerinin optik sinirlerinden ve saglikli kontrol
grubunun optik sinirlerinden DTG ile FA ve MD degerleri dl¢ilmis; hasta grubun
etkilenmis go6zlerinde , etkilenmemis ve normal gozlere gbére belirgin mean

difizyon(MD) artigi ve FA azalmasi saptanmistir(89).

Ayrica ON’li hastalarda sadece optik sinirlerde degil gérme yollarinin diger
kisimlarinda da diflizyon degisiklikleri g&sterilmistir. MS’li  hastalarin  optik
radyasyonlarindan élctlen FA degerleri retinal hasar ve goérsel dizabiliteyle korele
bulunmustur(90). DTG degisiklikleri gorsel dizabilitenin éngoérictsi olabilir. FA
degerlerinde ve optik sinirlerin volumindeki azalmanin unilateral akut optik nevrit
atagr gecirmis hastalarin 4 yil sonraki gbrsel dizabilitelerinin  éngdricusu
olabilecegi gdsterilmistir(91). Bu bulgular DTG’nin aksonal hasarin belirlenmesinde
ve prognozun dngdérilmesinde yararh bir tetkik oldugunu ve gunlik klinik pratikte
kullaniimasiyla degerli katkilar saglayabilecegini géstermektedir.

ON hastalarin  optik sinirlerinden elde edilen diflizyon tensor
indekslerindeki degisikliklerin,P100 amplitid ve RSLT kalinhigi élcimleri ile korele
oldugu gésterilmistir (92). Klinik izole sendromlu ve néromyelitis optikali hastalarda
da difizyon tensor gdériantileme ile diflGzyon indekslerinde degisiklikler
gbsterilmigtir (95,96).

GUnUmUze dek Uretilen bu bilgiler 1s1§inda tasarlanan bu calismada ; optik nevrit
tanisi alan akut ya da kronik dénemdeki hastalarda ve kontrol grubu olarak saglikli
geng erigkinlerde degisik inceleme yénemleri (klinik nérooftalmolojik testler, gérsel
uyariimig potansiyeller, orbital MRG, optik koherans tomografi, beyin MRG) ve
difizyon tensor goérunttleme uygulanmistir. Ayrica 6zurlGlik degerlendirmeleri;
Expanded Disability Status Scale (EDSS) kullanilarak yapilmistir. Calismada,
cogu MS (RRMS,SPMS, klinik izole sendrom formlarinda) hastasi olan bu
olgularda gruplar arasinda saptanabilecek farkliliklara gére:

a)Tani ve ayirici tani acgisindan 6zellikle DTG’nin katkisinin ve diger yéntemlere

astinlGganin olup olmadiginin ve korelasyonlarinin belirlenmesi,



b) Akut ve kronik ON’ler arasinda saptanabilecek farkhliklarin hastalik patoloji,

patogenez ve prognozuna katkisinin irdelenmesi,

c) DTG’nin gunlik pratige katkisinin irdelenmesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

I-Optik Sinir ve Hastaliklarina Yaklagim

Optik sinir(OS) santral sinir sisteminin bir pargasi olup retinal ganglion hicre
aksonlari tarafindan olusturulur ve diger kraniyal sinirlerden farkli olarak
meninkslerle cevrilmistir. Optik sinir yaklasik 50mm uzunlugunda olup anatomik
olarak; intraokdler, intraorbital, intrakanalikliler ve intrakraniyal olmak Uzere dort
kisimdan olusur(4,5). intraokiler kisim, esas olarak retinal ganglion hiicre
aksonlarinin birlesmesiyle olusur. Optik sinirin retinadan ayrildigi bélgedir ve optik
sinir bas! olarak adlandirilir. Optik sinir lifleri g6z kiresini skleral kanaldan terk
eder. Skleral kanal lamina kribrozanin kollajen ve elastin dokusu tarafindan
fiziksel, astrositler tarafindan da metabolik olarak desteklenen bir alandir. Optik
sinir lamina kribrozay! gecince oligodentrositlerin olusturdugu miyelin kilifi ile
kaplanir. Optik sinir basinin fundoskopide gézlemlenen en 6n kismi optik disk
olarak adlandirihr ve buyUkluga ile fotoreseptdr hucreler, retinal ganglion hlcre
aksonlari, retina ylizey alani arasinda pozitif korelasyon mevcuttur(6). Orbitadan
ayrildiktan sonra optik sinir optik kanala girer. Optik siniri olusturan aksonlar lateral
genikulat cisimde, pretektumda, superior kollikulusta, aksesuar optik nikleusta ve

hipotalamustaki suprakiyazmatik niikleusta sinaps yaparlar.

Go6zin tim kan ihtiyact internal karotid arterden ¢ikan oftalmik arter
tarafindan saglanir. Bu arter daha sonra ¢ok sayidaki kisa posterior siliyer artere
ve santral retinal artere dallanir. Kisa posterior siliyer arterler optik sinir basini ve
subretinal karotid kismini beslerler. Optik sinir basinin vendz drenaji, santral

retinal vendz sistem tarafindan saglanir.

Optik sinir ve retina hastaliklari, klinik nérolojide afferent gérme kayiplarinin
en sik nedenleridir. Optik néropatiler; enfeksiydz/enflamatuvar, vaskiler, travmatik,
kompresif, infiltratif, herediter, toksik, metabolik ya da nutrisyonel kaynakl

gelisebilir.

Gorme kaybi ile karsimiza gelen hastada, 6ykl ve muayene blytk oranda
tanilya ulasmamizi saglar. En sik optik sinir enflamatuvar ve iskemik olaylar
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sonucu etkilenir. iskemik olaylar cogunlukla ileri yaslarda, enflamatuvar olaylar ise
genclerde gbérme kayiplarina yol acmaktadir. Optik sinir fonksiyonlarinin
enflamasyon sonucu bozulmasi “optik nevrit” tablosuna yol acar. En sik optik
nevrit nedeni demiyelinizasyon olup, sistemik ya da lokal enflamasyonlar ya da
enfeksiyonlarda benzer tabloya yol acabilen diger nedenlerdir (7).

Il- Optik Nevrit

Optik nevrit (ON), o&zellikle demiyelinizan hastaliklarin neden oldugu
enflamatuar optik ndéropatiler i¢cin  kullanilan bir terimdir (8,9,10). ON
patofizyolojisinde aktive olmus periferik T hlcrelerinin kan beyin bariyerini
migrasyon yoluyla gectigi ve salgiladiklari sitokin ve enflamatuar mediatérlerle
ndronal hasara ve aksonal dejenerasyona neden olduklari kabul edilmektedir.
Aksonal hasarin siddetli oldugu durumlarda geri dénlsimsiz noérolojik
etkilenmeler ortaya ¢ikmaktadir.

ik olarak, 1884 vyilinda Nettleship tarafindan “tek gdze sinirli, siklikla
sakaklarda ve orbitada lokalize, g6z hareketleri ile artan agrn ve gbérme
bozukluguyla karakterize, kalici hasar hatta tam gbérme kaybinin olabildidi,
ndrooftalmolojik bulgularin kismen saptanabildigi ve bazen tamamen normal
oldugu, optik diskin birkac hafta icinde atrofiye gqittigi” klinik sendrom olarak
tanimlanmistir. Nettleship bu klinik tanimda orbital agri, gérme kaybi ve 6zellikle
santral gérme defektini vurgulamistir(11).

Optik nevrit; izole demiyelinizan bir hastaligin(KiS) ya da MS'in bir
komponenti olarak karsimiza cikabilir. Geng¢ erigkinlerde daha sik goéralur;
olgularin cogu 15-40 yas arasinda olmakla birlikte hastalik her yasta gérulebilir.
Pik insidansi 3. ve 4. dekaddadir. Kadinlarda daha sik gérilen bu tabloda K:E
orani  3/1’dir(19). Kuzey Avrupa’da yillik insidansi 6.4/100.000°dir.USA’'da
calismalarda ON insidansi 5/100.000(12,13,14,15,16), prevelansi 115/100.000
olarak saptanmistir(16). ON insidansi her iki yarikiredeki 40-60 enlemleri arasinda
yUksektir(17).Beyaz irkta siyah irka gbére daha yaygin goruldr (18). Sonug olarak,
ON enlemlere gbére degdisen, cografi bolgeler ve irksal farkhliklar gdsteren bir
hastaliktir. Multipl sklerozlu hastalarin % 15-20’sinde optik nevrit MS’in baslangi¢
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belirtisidir. MS hastalarinin % 50’den fazlasinda yasamlari boyunca en az bir optik

nevrit atagi géralar.

Optik nevritte bulgular, gdrsel bilginin optik sinir aksonlarn ile foveal yolla
tasindigi papillomakuler demetin hasarina bagl ortaya c¢ikan defisitle iligkilidir (8).
Klasik triad; gérme kaybi, g6z cevresinde agri ve renkli gérme bozuklugu
(diskramatopsi)’dur(66). Agri enflamasyona ait énemli bir isarettir. G6z hareketleri
ile olusan agri, olgularin yaklasik %90’inda gérme kaybindan énce gelisir(20) ve
tipik olarak 3-5 glinde sonlanir. Gérme kaybi siklikla tek gézde, akut ya da subakut
olarak ortaya cikar. Renkli gérme ve kontrast duyarliigin azalmasi karakteristik
bulgularindandir. Demiyelinize aksonlarin eksitabilitesi sonucu pozitif bir fenomen
olan parlak 1sik flaglarn (fosfenler) spontan olarak ya da g6z hareketlerinin
ardindan ortaya ¢ikabilir(9).

Go6rme kaybi gunler iginde artarak bir-iki hafta icinde maksimum siddete
ulasir(20). Her hastaya goére degismekle birlikte, hastalik haftalar icerisinde
remisyona girer, diizelme tipik olarak 1 ay icerisinde baglar. lyilesme sireci
aylarca devam edebilir. Gérme fonksiyonu, genellikle iki fazda geri déner. Cogu
hasta, birkac¢ hafta icinde gérme keskinliginde hizli dizelme gésterir. Bunu birkag
ay boyunca devam eden elektrofizyolojik ve subjektif yavas diizelme izler. ON’de
gbrme kaybi derecesi degisken olup, agir gérme kaybi nadirdir. Siddetli gérme
kayiplarinda bile, tam ya da tama yakin dizelme olabilir. Optik nevrit tedavi
calisma grubu tarafindan yapilan bir calismada, ON atadi sonrasi gérme
keskinliginde dizelmenin hastalarin %79'unda U¢ hafta, %93’Unde bes hafta
icinde basladigi gézlemlenmistir(21). Optik nevritte prognoz degiskendir, siklikla
tama yakin diizelme géralir (32,33,34,35,36). Gorsel fonksiyonlarda diizelme izole
ON’e kiyasla kesin MS tanili hastalarda daha sekelli olmaktadir. Baslangictaki
gbérme keskinliginin  derecesi prognozu etkileyen 6nemli bir etken gibi
gbrinmektedir (22).

ON’de tutulumun yerine goére; posterior optik nevrit, anterior optik nevrit,
perindrit, noéroretinit olmak Uzere doért farkli tutulus paterni tanimlanmistir.
Demiyelinizan ON’de daha ¢ok posterior ON (%65) géraltr. Anterior ON (%30-40)

oraninda saptanir. Posterior ON’de gbdz dibi normal gézlenirken, anterior ON’'de
12



siklikla optik diskte hafif veya ileri dizeyde &demli bir gérinim vardir. ON’li
hastalarda santral skotom ve skotoma eslik eden konsantrik daralma saptanabilir.
Optik sinir hastaliklarinin énemli bir géstergesi olan rolatif afferent pupil defekti
(RAPD) siklikla mevcuttur (22). Optik nevritin klinik profili, tani koymaya yetecek
kadar spesifik ve 6zelliklidir. EGer progresif 6ykl, es zamanh bilateral etkilenme,
agri yoklugu, izlemde gbérmenin ¢ok az dizelme gdstermesi s6z konusuysa
demiyelinizan ON tanisi kusku uyandirmali ve ayirici tanida diger optik néropati
nedenleri arastiriimalidir. Géz dibinde peripapiller hemoraji ya da retinal eksuda
gbzlenir ise 6zellikle anterior iskemik optik néropati ya da néroretinitis tablolari 6n
planda distuntimelidir.

Eriskindekinin aksine ¢ocuklarda ON siklikla bilateraldir(%60-70) ve gérme
kaybi1 ¢ogunlukla ileri diizeydedir(24,25,26,27). Gocuklarda ON atagi sonrasi MS
gelisim riski daha siktir. Farkli calismalarda bu siklik 9%5.2-55.5 arasinda
bildirilmigtir (28,29).

Optik nevrit atagini izleyen dénemde hastalar, zaman zaman olan gegici
gorsel bozukluklardan yakinabilirler. Tipik olarak egzersiz ya da sicaja maruz
kalma ile kétulesen, genellikle birka¢ dakika ya da saat sliren gecici bulanik gérme
seklinde ortaya cikan bu durum “Uhthoff fenomeni” olarak tanimlanir. Uhthoff
fenomeni, subklinik demiyelinizasyonun bir géstergesidir(23). ON’de gérme parlak
Isik olan ortamlarda ya da uzamis fiksasyonla kétllesebilmektedir. Optik nevrit,
ayni ya da diger gézde 5-10 yil icinde %28-35 hastada yineleyebilir (30,31). 2008
yilinda Optik Nevrit Tedavi Calisma grubunun yaptidi bir calismada; beyin MRG'de
MS icin tipik demiyelinizan lezyon veya lezyonlarin saptanmasi, gen¢ yasta
baslangi¢, kadin cinsiyet, ON tutulumunun retrobulber tipte olmasi, gegiriimis ON
Oykisl, anormal nérolojik bulgu ve semptomlarin bulunmasinin MS gelisim riskini
arttirdigi saptanmistir (41). Ayni calismada beyin MRG’de lezyon olmayan ON’li
hastalarin 15 yil icinde MS gelisim riskinin %25, (i¢ demiyelinizan lezyon saptanan
hastalarda dénlisim riskinin %72 oldugu bulunmustur (41). Bunlardan baska ON’li
hastalarda spinal MRG’'de demiyelinizan lezyon saptanmasi, BOS IgG indeksinde
yUkseklik ve BOS’ta oligoklonal band (OKB) saptanmasi MS gelisim riskini arttirir.
BOS’ta OKB varliginin MS’i 6ngérme duyarlligi %91 ve 6zgulligl %94'tir (66).
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Beyin MRG’sinde demiyelinizan lezyon saptanmayan olgularda; erkek cinsiyet,
optik diskte 6dem saptanmasi, agrinin olmamasi, gérme kaybinin ¢cok agir olmasi,
optik nevrit icin atipik bulgularin saptanmasinin disik MS gelisim riskiyle iligkili
olduklari bulunmustur (41).

llI-Optik nevritte Tani Yontemleri

lll.1.0ptik nevritte Nérooftalmolojik Degerlendirme
[ll.1.a. Gérme Keskinligi (GK) :

Gdrme keskinligini degerlendirmek i¢in degisik klinik ve labaratuvarlarda farkli
eseller kullaniimaktadir. Bunlardan biri de beyaz zemin Gzerinde yiiksek kontrastta
karakterler iceren Snellen levhasidir. GK, esellerle degerlendirilemeyecek kadar
dislUkse o zaman hangi uzakliktan parmak saydidi, parmak sayamiyorsa hangi
uzaklhktan el hareketlerini segebildigi belirlenir. Hasta el hareketlerini de
segemiyorsa 0 zaman 1g1d1 ve 1sigin geldigi yoénda algilayip algilamadigi
(persepsiyon-projeksiyon) degerlendirilir.

[Il.1.b. Renkli Gérme (RG) :

Renkler, retinanin degisik dalga boylarindaki i1sikla uyariimasi ile algilanir.
Bireysel, irksal ve yasa bagli olarak degisiklik gbsterebilir. Ayrica renk gdérme,
dogumsal ya da edinsel olarak bozuk olabilir. Klinik pratikte RG igcin en ¢ok
kullanilan psédoisokromatik levha testi, ishihara levhalaridir. Cogu hastada mikst,
yesil-kirmizi ve sari-mavi renk defekti ya da herhangi birisi gérulebilir(37). Hemen
hemen ON’li tim hastalarda, kontrast duyarlihginda azalma ve diskramatopsi

vardir.

[ll.1.c. Gérme Alani (GA) :

Gorme alani muayenesi, optik sinir ve projeksiyon yollarinin ayrinti
muayenesini kapsar. GA, ndérooftalmoloji pratiginde, OS’den oksipital kortekse
kadar olan gérme yollarindaki patolojilerin tanisinda ve lokalizasyonuna yardimci
oldugu gibi direkt optik siniri etkileyen iskemik optik néropati, optik nevrit gibi
hastaliklarin tani ve izleminde de yardimcidir. ON’de gbérme alani defektleri
hafiften siddetliye, fokalden yaygina, santral kayiptan periferik konsantrik ya da
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sektdrel kayba kadar blyik degiskenlik gbésterebilir. Hatta bazi hastalarda gérme
keskinligi normal olmasina ragmen GA defekti gérulebilir.

lIl.1.d. Pupillalar ve Reaksiyonlari :

Optik nevritli hastalarda gun i1siginda genellikle pupiller anizokori gérilmezken,
los 1sikta siklikla ON’li gbézin pupillasi daha genis goralir. ON’li hastalarin ¢ok
blyUk bir kisminda direkt i1sik reaksiyonu zayiflar. Diger géze gore bir gdzde
ortaya ¢ikan bu anormallige, rolatif afferent pupil defekti (RAPD) denmektedir.
RAPD, ON’de optik demiyelinizasyon ve/ya da daha agirlikh bigimde aksonal
kaybin yansimasi olarak kargimiza ¢ikmaktadir(38,39). Eger RAPD kuskulu ise
sallanan fener testi ile netlegtirilebilir. Afferent tutulusun oldukca agir oldugu
durumlarda, sallanan fener testinde pupil fenerinin 15131 etkilenen pupillaya
dustiginde paradoksal yanit (midriyazis) gorulebilir.

ll.1.e. Géz dibi :

Go6z dibi muayenesinde; optik disk, damarlar, makila ve periferik retina
degerlendirilir. Optik nevritte optik disk 6demi olgularin %30-40’inda goérGlir ki bu
durumda tablo “anterior optik nevrit” ya da “papillit” olarak tanimlanir. Optik disk
sinirlar hafif ve ileri dizeyler arasinda belirsizlesir. Disk édeminin derecesi ile
gérme keskinligi ve gérme alani korelasyon gdstermez. GCogunlukla gériilen tablo
retrobulber norittir(%65). Akut dénem gectikten sonra en erken 4-6 hafta icinde
gbérme keskinligi ve diger parametrelerde iyilesme gerceklesse bile optik sinir basi
ve etrafindaki retinal sinir lifi tabakasinin incelmesi ve aksonal kayba bagl olarak
optik diskte solukluk gelisebilir(40). Bu solukluk tim optik diskte gdzlenebilse de,
optik diskin temporalinde daha belirgin olma egilimindedir.

l11.2.0ptik Nevritte Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (GUP)

Gorsel uyarilmis potansiyel incelemesi retinadan oksipital kortekse kadar
g6érme yollarinin fonksiyonunu yansitmakla birlikte, 6zellikle 6n (prekiyazmatik)
gbérme yollarindaki iletim bozuklugunu gdstermede duyarlidir. Gdérsel uyaran
kaynagd! olarak aralikl parlayan isik (flag) ya da patern uyaricilar kullanilir. Optik
nevritte temel defektin santral gérmede olmasi nedeniyle lezyonlarin belirlenmesi

icin patern uyarim daha ¢ok kullanilir. Patern uyarici, genellikle bir video monitér
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tarafindan hastaya goésterilen siyah beyaz renkte bir dama tahtasi seklidir.
Saniyede 1-2 kez bu seklin siyah kareleri beyaza, beyazlari siyaha déner (patern
reversal) ve bu degisimlerle ayni anda hastanin basina yerlestirilen elektrodlardan
kaydedilip averajlanmaya génderilen traselerin baslangici tetiklenir. Hasta, varsa
refraksiyon kusurlarn dizeltiimis olarak, monitérin karsisina 1 m kadar uzaga
oturtulur, sira ile bir gdz értGlup diger gbézi ile monitérin ortasindaki bir fiksasyon
noktasina bakmasi istenir. Kayitlamalar genellikle oksipital orta hat (Oz) ve
paramedian (O1 ve O2) bdélgeden ylzeyel elektrodlarla yapilir. Retrokiyazmatik
iletim kusurlarinin gdésterilebilmesi icin bazen daha lateral yerlesimli (T5 ve T6)
kayit elektrodlari gerekebilir. Genelikle 100-300 kaydin averajlanmasi ve bu
islemin 2 kez tekrar edilmesi yeterli olur. Elde edilen kortikal yanit siklikla bir ilk
negatif pik (N75), onu izleyen buyidk bir pozitif dalga (P100) ve daha sonra negatif
bir pik (N145) ten olusur. GUP latansi P100 dalgasinin tepe latansi olarak okunur
ve bu deger 60 yasin altindaki normallerde 115 ms’nin altindadir. Anormal GUP,
kortikal yanitin tamamen kaybi, P100 latansinin anormal derecede uzun olmasi
veya gOzler arasindaki latans farkinin normal degerlerin tzerine ¢ikmasi seklinde
belirir (42).

Uygun kosullarda yapilan GUP kayitlarinda, elde edilen potansiyellerden en
sabit ve degerlendirilebilir olani P100 dalgasidir. Yanit alinamamasi, P100
dalgasinin bicimi, latans ve amplitid degerleri degerlendirme o&lgUtleridir.
Ayrica,N75-N145 interpik latans,bir baska deyisle P100 dalga siresi de
degerlendirme 6lgutlerinden biridir.

GUP 6n gbérme yolarindaki etkilenmeyi géstermekte son derece duyarlidir.
Akut optik nevritle birlikte daha &énce gecirilmis ancak hasta tarafindan fark
edilmemis bir optik nevriti ve/veya subklinik etkilenmeleri de gdsterebilir. GUP’
optik sinir lezyonlarini gbéstermekte MR gbérintlileme ybdntemine oranla daha
duyarli ve daha ucuzdurlar. Pratik néroloji uygulamasinda GUP’lar en ¢ok multipl
skleroz tanisinda, &zellikle optik sinir tutulmasina ait klinik belirti ve bulgulari
olmayan hastalarda bdyle bir lezyonun var olup olmadigini géstermek amaciyla
basvurulur. Ancak GUP bozukluklarinin optik nevrite 6zgin degildir.
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Sekil 1: Ustte normal bir GUP &rnegi altta, kronik ON’li bir hastanin GUP 6rnegi
verilmistir. Alttaki 6rnekte P100 latansinda uzama izlenmektedir.

Multimodal uyarilmig potansiyeller MS tani 6&lgitlerinde 6énemi olan
“‘mekanda disseminasyon’u, bir bagka anlatimla multilokalizasyonda etkilenmeyi
ortaya koyma agisindan lokalizan taniya énemli katki saglar. MS’li hastalarda
gérme yollarinin en siklikla etkilenen pargasi prekiyazmatik yollardir. MS’te; gérsel
uyariimis potansiyeller (GUP), Halliday ve arkadaslarinin 1972’de yayinladiklari bir
makale ile calisiilmaya baslanmistir(42). MS ya da izole ON hastalarinda optik
sinirde etkilenmeyi gbsteren en sik ve en 6nemli anormallik GUP’taki P100
dalgasinda latans uzamasi ve /ya da anormal interokiler P100 latans farkidir.
Kesin MS’li hastalarda 9%83-97 arasi GUP anormalligi saptanirken, olasi MS’li
hastalarda %20-100 arasi degisen GUP anormallikleri bildirilmistir(46,47).MRG’de
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en az iki lezyonun oldugu KiS olgularinda anormal GUP %30 diizeyinde
bulunmustur(48). Dama tahtasi érneginde kare degisimi uyariminda da daha
kicik kare uyarimlari, blyldk karelere gbére daha ylksek oranda anormallik
gOstermektedir (43,44,45). Anormallikler; yanit alamama, P100 dalga latansinda
uzama ya da amplitid dismesi olabildigi gibi, iki g6z arasinda degerler farki olarak
da gorulebilir. Bigimsel fark, temel olarak “catall” , “hérgugld” form veya “W” formu
olarak karsimiza c¢ikabilir. Demiyelinizan olaylarda konfigirasyon c¢ok fazla
etkilenmezken latans belirgin olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans ¢ok
etkilenmezken, amplitiidde ciddi digme olur.

Ust gérme alani GUP yanitinda cok fazla yer almadi§i icin buradaki
defektler sinyale yansimaz. Multifokal GUP’lar bu sinirhliklari asan bir yéntem
olarak kullanima girmekle birlikte heniiz yaygin bi¢cimde kullaniimamaktadir. ON
geciren olgularda GUP’larda latans anormalligi olanlarda MS’ye dénis %36.4
saptanirken, GUP incelemesi normal olan olgularin higbirinin MS’e dénmemis
olmasi, latans 6lciminde daha duyarli olan multifokal GUP incelemelerini bu
alanda kullanim i¢in daha Ustin hale getirmektedir(51,52). Multifokal GUP’un
konvansiyonel yénteme gére klinik iyilesme ile korelasyonunun daha gucli oldugu
gbsterilmigtir(49,50).

lIl.3. Optik nevritte Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)
[11.3.a. Beyin MRG :

Optik nevrit dykl, klinikk ve muayene bulgulariyla tani konulabilen bir
hastaliktir. Manyetik Rezonans Gérlintileme ON distnilen hastalarda tani ve
ayirici tanida kullanilabildigi gibi, MS’e dénlisimin éngérilebilmesi icin de dederl
bilgiler verir(53,54). Monosemptomatik ON atagi geciren hastalarin, yaklasik %50-
70’inde ilk beyin MRG’de periventrikller sessiz beyaz madde lezyonlari saptanmig
olup bu lezyonlarin MS gelisim riskini arttirdigi daha énce yapilan c¢alismalarda
bildirilmistir(55,56,57,58,59,60,61,62). MRG'de 3mm capindaki genis, ovoid
yapida keskin beyaz madde lezyonlari, MS gelisimi agisindan énemlidir(56). Beyin
MRG’de lezyon olmayan ON’li hastalarda 15 yil iginde MS gelisim riski %25 iken

Uc demiyelinizan lezyon saptanan hastalarda déntsim riski %78 saptanmigstir(41).
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111.3.b. Orbita MRG :

Yagd ve BOS baskilamali koronal fast spin eko, FLAIR ve T1 agirlikl
postkontrast seriler, optik sinirdeki enflamasyonu gérintilemede en sensitif MRG
yéntemleridir (63,64,65).Barton ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada bu MRG
yOntemleriyle saptanan enflamatuvar optik sinir lezyonlari; GK ve renkli gérmede
kayip, RAPD varigi ve GUP P100 latans degerlerinde uzama ile korele
bulunmustur(65). Optik atrofi ile gébrme fonksiyonlari arasindaki gugla iliski de
MRG teknikleri ile gdsterilmigtir.

lll.4. Optik nevritte Beyin Omurilik Sivisi (BOS) :

Multipl sklerozda BOS degerlendirmesi 6nemli bir inceleme ydntemidir.
BOS’da lenfosit egemen bir pleositoz ve hafif bir protein artigi géralebilir. 19G
indeksi ve sentez hiziklinik kesin multipl skleroz (KKMS) olgularinin %70-
90’ninda artar. BOS proteinlerinin izoelektrik odaklama ydéntemi ile incelenmesi
siklikla immunglobulinin biribirinden ayrilmis, monoklonal antikorlardan olusan
bandlarini ortaya koymakta kullanilir. Oligoklonal band(OKB) bir kez olustugunda
sureklidir ve goérinimini degistirmez. KKMS hastalarinin %85-95'inde OKB
saptanmakla birlikte erken dbnemlerde belirgin olmayabilirler. ON’de BOS
anormalliklerinin prognostik degeri vardir. BOS IgG indeksinde ylUkseklik ve
BOS’'ta OKB pozitifligi MS gelisim riskini belirlemede énemlidir. BOS’ta OKB’nin,
MS’i dngérme duyarlihdi %91 ve 06zgulliglu %94'tir(66). Farkl c¢alismalarda;
idiyopatik ON’li hastalarda yapilan BOS analizinde, %22-36 oraninda yiksek IgG
indeksi, %24-55 oraninda da BOS’ta OKB pozitifligi olmak tzere %79 oraninda
BOS anormalligi sapanmistir(66,83). izole ON’li hastalarda yapilan calismalarda
BOS’da enflamasyon bulgusu olan hastalarda MS gelisme riskinin ylksek oldugu
gosterilmistir (67,68,69). MS gelisim riski kadin cinsiyette, tekrarlayan retrobulber
tip ON’de, MRG’de beyin ya da spinal demiyelinizan lezyonlar mevcut ise, BOS
IgG indeksinde artis saptanmigsa daha fazladir (83, 70,71).

lIL.5. Optik Nevritte Optik Koherans Tomografi (OKT)

Optik koherans tomografi (OKT), retina dokusunun mikron dlzeyinde
yiksek ¢6zundrlikte tomografik kesitlerini alarak gérintileyen “optiksel biyopsi”
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olarak da adlandirilabilen, retina yapilarinin kahnhd: hakkinda bilgiler veren,
yiksek ¢6zUnarliklt, noninvaziv bir gérintileme teknigidir(72,73,74,75). OKT
teknigi ilk olarak, Massachusettes Teknoloji Enstitisi’nde (MIT) fizik profesért Dr.
Fujimoto ve ekibi tarafindan tanimlanmistir (136). Oftalmolojide ilk kullanimi ise
Boston Tufts Universitesi New England Go6z Merkezinde (NEEC).cihazin bir
biomikroskop Uzerine monte edilmesi ile yapilan prototip OKT’nin Dr. Puliafito ve
Dr. Schuman tarafindan ©6n segment, retina hastaliklari ve glokomda
uygulanmasiyla gerceklestiriimistir (137). OKT bir dokunun farkh katmanlarinin
farkl 1sik kirinimlari sonucunda elde edilen degerler toplami oldugundan OKT’nin
fizik prensiplerini tanimlamadan O6nce farkli 1sik kirmimlari gésteren retina

anatomisi ve histolojisinden s6z etmek uygun olacaktir.

[I1.5.a. Retina Anatomi ve Histolojisi :

Retina, g6z kiresinin arkasinda bir néronal membran tabakasidir ve ylzey
alani yaklagik 2500mm? ve kalinhi@i 100 ile 250u (mikron) arasindadir. Distan ice
dogru; pigment epiteli tabakasi,fotoreseptér tabaka, dis sinirlayici membran, dis
nikleer tabaka, dis pleksiform tabaka, ic nUkleer tabaka, i¢c pleksiform tabaka,
ganglion hiicre gdévdelerinden olugan ganglion hiicre tabakasi, ganglion hlcre
aksonlarindan olugan retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) ve i¢ sinirlayici membran

olmak Uzere histolojik olarak farkh 10 tabakadan olugsmustur(76).

Retinal sinir lifleri (RSL), ganglion hicrelerinin aksonlari olup i¢ retina
boyunca seyrederler ve arka kisimda birlesip optik siniri olustururlar(77). Retinal
sinir lifi tabakasi (RSLT), retinada i¢ sinirlayict membran ile ganglion hicre
tabakasi arasinda yer alir. Retinal ganglion hiicre aksonlari, lamina kribrozadan
gecinceye kadar miyelin icermezler. Optik diskte, retinal ganglion hlicre aksonlari
skleral agikhktan gdzl terkederler. Ganglion hlicrelerinin aksonlari, skleral agiklik
bdlgesinde 90 derecelik bir egim yaparak gézi terk ederler. Bu aksonlarin disk
kenarindan optik cukurluga kadar kapladiklari bélge, néroretinal rim’in i¢ kisminda
yer alan ve lamina kribroza seviyesine kadar inen bir gcukurluktur. Yani optik
cukurlugun tabanini, lamina kribroza meydana getirir (78).
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Periferik retinadan gelen uzun aksonlar disk rim’ine yakin ve derin olarak
seyrederken, peripapiller kisa aksonlar diskin santraline yakin ve ylzeyel olarak
uzanirlar. Peripapiller bélgede RSLT kalinhgi “cift hérglc” paterni gdsterir ki
hdrglcl, kalin inferior ve superior kadranlar, aradaki cukurluklari ise ince nazal ve
temporal kadranlar olusturmaktadir. RSLT kalinhdinin optik diskten uzaklastik¢a
inceldigi, superior ve inferior bélgelerde en kalin, temporal ve nazal bdlgelerde ise
en ince oldugu, foveada ise ganglion hicreleri, RSLT ve i¢ pleksiform tabakanin
bulunmadigi gdsterilmistir(79). RSLT, afferent gérme yollarinin en proksimal
bdlgesinde yer aldigindan, RSLT kalinhgindaki degisimler optik sinirin aksonal
bltlinligu hakkinda bilgi verir.

[11.5.b. Optik Koherans Tomografi ve Temel Fizik Prensipleri :

Optik koherans tomografi (OKT) ultrasonografi (USG) ile analogdur ancak
USG'den farkli olarak akustik yansiticihgi degil, optik yansiticihgr élger. Goérunt
almak icin ultrasonografide ses kullanilirken, OKT’de isik kullaniimaktadir. OKT
teknolojik olarak bir parsiyel koherens interferometredir. OKT’de kullanilan parsiyel
koherent 1sik, superluminesent diod laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm
dalga boyundaki kizilétesi lazer 1si1gidir(cesitli firmalar tarafindan Gretilen OKT
cihazlarinda kullanilan kizilétesi 1s13in dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda
degismektedir). SLD cihazindan gdnderilen ~800 nm dalga boyundaki 1sik gbze
yOnlendirilirken bu sirada 1sik 1sin ayirici(beamsplitter) olarak adlandirilan
yarisaydam bir aynadan ge¢mektedir. Bu aynada 1sin demeti ikiye ayrilarak yarisi
dedektére mesafesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir referans aynasina,
diger yarisi ise gdze godnderilmektedir. Géze giden dlgim 1511, gbzde ilerlerken
gectigi doku katmanlarinin yapisina bagli olarak farkh siddette ve gecikme
zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye doner. Referans aynasina giden isik ise
bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektére
ulagir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayisi kadar yansima iceren isik
sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen
tek referans isik sinyali ile interferometrede birlestirilir (138). Referans aynasinin
mesafesi degistirilerek dokudan yansiyan isigin yapisi degerlendirilir, bir yazilim

programi araciligiyla yansima gecikmeleri mesafe birimlerine ddndstraltr.
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Dokularin reflektivitesi ise yansiyan isigin siddetini belirler. Bdylece ultrasonun A
dalgasina benzeyen bir goérintl elde edilir. Dairesel veya diz ¢izgi seklinde
dokuya gbnderilen 128-512 arasinda degisen sayida 6lcim is1d1 ile elde edilen A
scan cizgiler yan yana getirilerek B scan ultrason goértntiisiine benzer bir kesit
gbruntlsi elde edilir. Yani gértntilemenin fiziksel temeli, cesitli dokularin ince
yapilari arasindaki optik yansima farkhliklarina dayanmakta olup geri sacgilan ya da

yansiyan i1s1gin siddeti ve gecikme zamaninin élgtimesiyle bilgiler elde edilir (73).
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Sekil 2: Optik koherans tomografinin sematik yapisi (75)

Optik koherans tomografinin aksiyel ¢6zinirligld 10-20um (mikrometre),
transvers ¢6zanarligd ise 20-50um civarinda olup yuksek c¢ézunarltkludr(70).
Minimum pupil genigligi 5mm olan hastalarda tatminkar OKT goérintisu elde edilir.
OKT ile peripapiller RSLT kalinligi élcimi, optik diskin merkezde bulundugu
cember seklindeki taramalar Gzerinden yapiimaktadir (76). Olgciim esnasinda
tarama c¢emberinin santralizasyonu, RSLT kalinhginin dogru saptanmasi

acisindan son derece 6nemlidir(73).

Ultrasonografide gérintinin ekosundan bahsedilirken, OKT’de reflektivite
s6zkonusudur. Isigi geriye gugcli bir bicimde yansitan dokular OKT’de gugli 1sik
sinyali verirler ve hiperreflektif olarak degerlendirilirlerken, 1131 geriye yansitma
Ozelligi disuk olan vitreus gibi dokular ise hiporeflektif olarak degerlendirilirler.

RSLT da hiperreflektiviteye sahip oldugu icin OKT’de sinirlari ve kalinligi gtvenilir
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bir sekilde saptanabilir. OKT'de gérlntiler B mod ultrasonda oldugu gibi gri
tonlarinda elde edilebildigi gibi bilgisayar programi araciliiyla renklendirme

yapilarak da verilebilir.

Retinanin i¢ ylzeyindeki ylksek yansiticilikta kirmizi renkli tabaka RSLT'yi
temsil eder ve normal anatomi ile uyumlu olarak RSLT kalinhdinin optik diske
yaklastikca arttigi izlenir. OKT’deki normal RSLT kalinlik paterni, optik sinir basinin
kalin RSLT kisimlarinin superior ve inferior kadranlara denk gelmesi nedeniyle
tipik olarak “cift hérgic” gérinimuindedir (78,79,80,81,82). Saglikh bir makula ve
optik sinirden elde edilen OKT gdérintlsi incelendiginde, fovea karakteristik
cukurlugu ile kolayca fark edilir. RSLT kalinligi élgiimUyle superior, inferior, nasal
ve temporal kadranlarin ayri ayri kalinliklari, bununla birlikte tim optik diskin
ortalama kalinhgi kantitatif olarak saptanir ve grafiksel olarak numerik formatta
sunulur. Sonuglar cihazin veri tabaninda bulunan normal degerler ile
karsilastirllabilir ya da saglikli populasyondaki kalinlik varyasyonunu igeren
normatif veri tabaniyla kiyaslanarak da degerlendirilebilir (77).

Hastanin yasina gére normalden ne kadar sapma gdsterdigini renk kodlu
grafikler vasitasiyla sunar. Beyaz ve yesil bantlar normal, sari sinirdaki degerleri
gosterir. Saglikh populasyonun %5’i yesilin Ustiindeki beyaz, %90’ yesil, %4°0 sari
ve %1’i ise kirmiz bantta yer alir (72,73).
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Sekil 3: 30 y, saglikli bir olgunun optik koherans tomografi ile élgilen RSLT
kalinlik analizi sonuglari, normal sinirlarda OKT incelemesi
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Sekil 4: 34 y MS tanili kronik ON’li olgunun optik koherans tomografi ile dlgilen

RSLT kalinlik analizi sonuclar gdsterilmistir. Hastanin sag gbéziinde 6zellikle

temporal bélgede belirgin RSLT kalinhidinda incelme (kirmizi renkle belirtiimis)

izleniyor.
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Sekil 5: 34 y, MS tanili kronik ON’li olgunun OKT ile optik disk ¢evresinden elde
edilen kesitsel anatomik gérlintilemesinde sag gézde RSLT kalinhgi incelmis

izleniyor.
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lll.6. Difiizyon Tensor Goriuntileme

Diflizyon serbest molekller hareket sonucu olusan bir olaydir. Diflizyon
agirlikli gérintileme (DAG) su protonlarinin serbest hareketlerini belirlemek tzere
tasarlanmistir. Su protonlarini isaretleyen non-invaziv manyetik gradyentler
uygulanir. Bu teknikle farkh difizyon kodlama dereceleri ile bir seri gérintl
olusturulur. Difizyon kodlama derecesi b-degeri ile gdsterilir. Sifir b-degeri
diftizyon kodlamanin olmadigi, BOS sinyalinin yuksek oldugu konvansiyonel T2
agirlikli  gérintiye denk duser. Farkli b-degerlerinde sinyal intensitesindeki
degisiklik hizinda bulunan farkhliklar su difizyonunun sayisal 6lgimani veren
apparent diffusion coefficient (ADC) degerinin hesaplanmasini saglar. Diflizyon
gbérunttleri G¢ ortogonal dizlemde(x,y,z) diflzyon gradiyentinin uygulamasiyla
elde edilir. Difizyon gradiyentlerinin (¢ ortogonal diizeyde uygulamasindan elde
edilen goérintller toplanir ve hesaplanan ADC gorintileri ve DAG’In her ikisi
icinde ortalama bir goérintt seklinde gdsterilir (Neurology in clinical practice, s:525-
526, 2012).

Diflizyon tensor goérintileme(DTG) beyaz cevher yolaklarinin in vivo
goérunttilenmesini saglamistir. Beyaz cevher traktuslari ayni yénde uzanan akson
demetlerinden olusur. Diflizyon aksonda her ydnde dogru olabilmekle birlikte
Ozellikle akson c¢evresindeki hlcre membranlari, miyelin kihf ve mikro yapilar
difizyona karg! bariyer olusturur ve suyun difzyonunu kisitlar (97). Diflizyon
tensér goruntllemenin temelinde yatan varsayim, farkli dokulardaki serbest su
protonlarinin  Brownian hareketlerinin, beyin dokusundaki miyelince zengin
aksonlara dik yénde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasidir. Serbest protonlar
hareket yonine dik akson ve liflerin arasindan gecerken yavaslar. Bdylece beyaz
cevher yolaklarina paralel yéndeki difiizyon en fazla olurken, onlara dik yénde olan
difizyon en az olur. Serbest su protonlarinin uygulanan difizyon gradyani
boyunca yaptigi hareket ADC ile dlgilebilir. Diflizyondaki bu yén egemenligi
anizotropi olarak isimlendirilir ve beyaz cevher yapilarinin yapisal butinligine
baghdir.

Difiizyon tensor bir ydndeki ¢api o yéndeki diftizyonu belirleyen ve major
aksl maksimum difiizyon yéniinde bulunan bir elips olarak distnilebilir. Ug
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boyutlu elipsin blyUkligu ve oryantasyonunu tam olarak tanimlamak igin en az alti
uzaysal ydén boyunca diflizyon sabitlerinin &élctimesi gereklidir. Gerekli alti
parametre elipsin seklini belirleyen ¢ “eigendeger” (A1, A2, A3 ) ve elipsin
oryantasyonunu belirleyen (¢ eigenvektdrdar. Bdylece her imaj pikselinde diflizyon
elipsoidinin goérintl ve oryantasyonu belirlenerek farkli uzaysal yénlerde difiizyon
Olcilmig olur. Bu incelemeler sonrasi gerekli hesaplamalarin yapilmasiyla

goruntdler elde edilir.

DTG’de beyaz cevher gri cevherden daha parlak yani daha anizotropik
g6ralir.  Aksonal dansite, miyelinizasyon ve aksonal badtinlik diftizyon
anizotropisinin derecesini etkiler. Renkli haritada fraksiyonel anizotropi ile
belirlenen her bir ortogonal akstaki(sol-sag, antero-posterior ve kraniyokaudal)
primer eigenvektdrin projeksiyonu farkh renkler ile kodlanabilir. En yaygin kabul
gbren yon belirleme semasinda sol-sag yon kirmizi, anterior posterior yon yesil ve
kraniyokaudal yén mavi olarak isaretlenir. (Neurology in clinical practice,s:528,
2012) Aksonal membran permeabilitesini degistiren herhangi bir patoloji diftizyon
tensor indekslerinde degisiklige yol agar(98). Sonu¢ olarak ortalama molekuler
hareketin gdstergesi olan mean diffizyon(MD) artisi ve diflzyonun yoén

egemenliginin gbstergesi olan fraksiyonel anizotropi(FA) azalmasi ortaya cikar
(85).

Sekil 6: Diflizyon tensor gérintileme ile elde edilen gdruntiler, anteroposterior
ybnde seyreden optik sinir yesil renkte izleniyor.
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Bundan baska DTG ile aksiyal difizyon (Ai) ve radyal difizyon AL da
Olgulebilir.  Aksiyal difizyon paralel difzyon olarak, radyal difizyon
perpendicular(dik) diflizyon olarak da isimlendirilebilmektedir. Aksiyal difiizyon
aksona paralel olarak gergeklesen suyun difizyonunu gdésterirken, radyal difiizyon
aksona dik olarak gergceklesen diflizyonu tanimlamak igin kullanilir. Saglam
aksonda aksiyal diflizyon, radyal difiizyona gére daha fazladir ve bdylece sinir lifi
boyunca difizyonun yén egemenligi yani fraksiyonel anizotropi ortaya ¢ikar. Akson
boyunca diflzyonun ybén egemenliginde aksonal transport, miyelin kilifin
batinlagad, ndéronun matur veya immatur olusu etkili olmakla birlikte esas olarak
yobn egemenligini aksonal membranin butanligld belirlemektedir. Aksonal
membranin butinliginin bozuldugu durumlarda radyal diftizyon artmakta, aksiyal
difizyon azalmakta ve bdylece fraksiyonel anizotropi de azalma meydana
gelmektedir.

Sekil 7: Sagda bir diflizyon elipsoidi izlenmektedir.
Paralel diftizyon (A1) A1 radyal difGzyon (AL) Az3 ile gbsterilmistir (129)

MS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda kronik T-1 hipointens lezyonlar T-1
izointens alanlarla karsilastiriimis ve lezyonlarda MD artmis saptanirken FA
azalmis bulunmustur.(87,88)

Optik sinirin anatomik olarak ayri bir yapi olmalari ve hemen hemen par bir
beyaz cevher traktusundan olugsmalari DTG incelemelerinin yapilmasi igin avantajl
bir yapi olmasina yol agmaktadir. Optik sinir fonksiyonlari ginimuizde glvenilir bir
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sekilde Kklinik ve elektrofizyolojik yéntemlerle incelenebilmektedir. Ayrica ON
lezyonlari yag baskili MRG’de gdsterilebilmektedir.

Optik sinirlerin BOS ve orbital yag dokusu ile gevrili kiigiik, mobil yapilar
olmalar difGzyon tensor gorintilemede bir takim zorluklara yol agmaktadir.
DifGzyon gérunttleme su molekillerinin mikroskopik hareketlerine duyarli oldugu
gibi g6z hareketiyle ortaya ¢ikan makroskopik hareketlerden de
etkilenmektedir(99). Bu nedenle optik sinir gibi  kiguk yapilarin
degerlendiriimesinde yiksek ¢6zinurlik daha iyi sonuglar vermektedir. (92)

Daha énce yapilan bir calismada optik nevrit gecirmis olan hastalarin
etkilenmis gozlerinin optik sinirlerinden yapilan dlgimlerde etkilenmemis ve saglikli
kontrol grubuna gbére belirgin mean difizyon (MD) artisi, FA azalmasi
saptanmistir. MD artisi ve FA azalmasi GUP’ta élcilen amplitid azalmasiyla
korele bulunmus ve aksonal hasarla iligkilendirilmistir.(89)

Ayrica ON’li hastalarda sadece optik sinirlerde degil gérme yollarinin diger
kisimlarinda da diflizyon degisiklikleri gosterilmistir. MS’li  hastalarin  optik
radyasyonlarindan oélgtlen FA degeleri retinal hasar ve gdrsel dizabiliteyle korele
bulunmustur(90). Ayrica DTG degisiklikleri gbrsel dizabilitenin édngérictsua olabilir.
FA degerlerinde ve optik sinirlerin volumindeki azalmanin unilateral akut optik
nevrit atagl gegirmis hastalarin 4 yil sonraki gérsel dizabilitelerinin 6ngéricisi
olabileceg@i belirtilmistir(93). Klinik izole sendromlu ve ndéromyelitis optikall
hastalarda da difizyon tensor gérintileme ile difiizyon indekslerinde degisiklikler
gosterilmigtir (95,96).
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GEREC VE YONTEM

Arastirma, amaclarina uygun yaklagimlar icin DEUTF Néroloji, Radyoloji ve
Gz Hastaliklari Anabilim Dallarr’nin isbirligi ile multidisipliner olarak tasarlanmistir.
Bu calismada, akut ve kronik optik nevritli hastalarin ve saglikli kontrollerin ayrintili
klinik nérooftalmolojik incelemeleri (Gérme keskinligi, renkli gérme, gérme alanlari,
g6z dibi gbrinimu, g6z hareketleri hareketleri) DEUTF No&roloji Anabilim Dal
Noérooftalmoloji biriminde yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki yer alan her olguda
gorsel uyariimig potansiyeller (GUP) DEUTF Noéroloji Anabilim Dali bagli
Noérosensoériyel-Noérofizyoloji laboratuvarlarinda, OKT DEUTF Géz hastaliklari
polikliniginde, beyin MRG ve difizyon tensor gérintileme DEUTF
Radyodiagnostik A.Dal’'nda yapildi ve OKT ile RSLT kahnhgi, GUP ile P100
latansi ve amplitidi oélculdi, Hasta grupta ayrica kontrastl orbita MRG
incelemeleri yapildi. DTG incelemelerinde her iki optik sinirden, optik kiyazmadan

ve optik traktlardan MD ve FA dlcimleri elde edildi.

Hasta populasyonu MS polikliniginde ve nérosensoriyel inceleme biriminde
dizenli takipleri yapilan hasta populasyonundan secildi. Calismaya alinan 26
hastanin 52 gézinin 17’sinde akut ON, 20 g6zinde kronik ON s6z konusuydu. 15
gbzde hastalik dykusi yoktu. Calismaya alinan hastalar secilirken belirlenmis olan

calismaya alinma ve calismadan dislanma kriterleri g6z 6ntinde bulunduruldu.
I.ON’li hastalarin calismaya alinma kriterleri
MS tanisi almig hastalar icin 18-55 yaslari arasinda olma,

MS oldugu bilinmeyen hastalar i¢in 40 yasindan kigUk olma ve serebrovaskuiler
olaya yatkinlik acisindan risk faktéri bulunmamasi,

Akut ON tanisi icin atagin baslangicindan itibaren en fazla 21 giin gegcmis olmasi

ve atak tedavisi baslanmamis olmasi,

Kronik ON tanisi igin etkilenen g6z igin optik nevrit ataginin Gzerinden en az 2 ay
gecmis olmasi olarak belirlendi.
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Il. ON’li hastalarin diglanma kriterleri;
17 yasindan klguk, 55 yasindan blyik olma,

Glokom veya baska bilinen retinal hastaligi olmasi ya da bagka bir g6z hastaligi

olmasi

YUz bosluklarini etkileyen enflamatuar hastaliga baglh ON geciriyor olma,
iskemik ya da herediter/dejeneratif optik sinir hastaligi olma,

Serebral hastalik i¢in risk faktdri olusturan sistemik hastaligin olmasi (DM,HT)
Noérodejeneratif hastalik olmasi,

Arastirmaya uyum gdsterememe, olarak belirlendi.

Kontrol grubu, bireyleri hastalar ile benzer yas grubu icinde, nérolojik ya
da sistemik hastaligi olmayan yapilan ndérolojik ve ndérooftalmolojik muayeneleri
normal saptanan saglikli génullllerden secildi. 13 saglikli kontrol bireyi ¢calismaya
alindi. Galismaya alinan bireylerin herbirine difizyon tensor gérintileme, OKT,
kranial MRG, GUP incelemeleri ve ayrintih nérooftalmolojik muayene yapildi.
Calismaya alinma olgUtlerini karsilayan hastalarda ve saghkli kontrol grubunda
degerlendirmeler yapilmadan &énce tim olgulara yapilacak incelemelerle ilgili

ayrintih bilgi verildi ve onamlari alindi.
lll.NG6rooftalmolojik degerlendirme

ON'li hastalarin ayrintili nérolojik ve nérooftalmolojik muayeneleri DEUTF
Norooftalmoloji Biriminde yapildi. Muayenelerin tim0 ayni ortamda ve ayni
kosullarda yurataldi. Gérme keskinligi(GK) 1/10’lik Snellen eseli ile degerlendirildi.
Gerekli durumlarda pinholl kullanilarak refraksiyon kusurlarinin dizeltiimesi
saglandi. Olgularin gérme keskinlikleri 10/10 olanlar normal, 9/10 olanlar hafif, 5-
8/10 olanlar orta, 4/10 ve alti degerler icin agir gérme yitimi olarak degerlendirildi.
Renkli gérme ishiara testi kullanilarak yapildi. Hastalarin 21 ishihara levhasindan,
okuyabildikleri rakam sayisi renkli gérme &l¢im sonucu olarak kaydedildi.
Standart 1sik kosullarinda karanlk odada pupiller izokori ve pupil feneri ile direk ve
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indirek pupil 1sik reaksiyonlari degerlendirildi. Pupillalar ve reaksiyonlarinin
degerlendiriimesi los bir odada karanlk adaptasyonu igin bir dakika bekledikten
sonra yapildi. Pupil feneri ile 15tk 10 cm mesafeden her bir gbéze 3 sn olacak
sekilde uygulandi ve olabildigince hizli bir sekilde diger gdze gecildi. Gérme alani
muayenesi noérooftalmoloji biriminde kampimetrik olarak yapildi. Gérme alani
normal, alan defektleri skotom, konsantrik daralma, altitudinal defekt, hemianopi,
sektdrel defekt ve total kayip olarak kaydedildi. Direkt oftalmoskopi ile géz dibi her
bir g6z icin ayri degerlendirildi, pupil dilatasyonu yapilmadi, muayene yapilan
ortam karartilarak maksimum pupil dilatasyonu saglandi. Optik disk, periferik retina
ve makula ayrintih degerlendirildi. Ozellikle optik diskte, papillit ile uyumlu ya da
optik atrofiyi isaret eden gbérinim olup olmadigi belirlendi. Ayrica, gérme
bozuklugunun okiler motor bozukluktan kaynaklanmadigini belirlemek Gzere rutin
nérooftalmolojik bakinin bir pargasi olarak primer pozisyon ve ekzantrik bakiglarda
(horizontal ve vertikal planda) konjuge bakis hareketleri ve tek g6z hareketleri,
istemsiz g6z hareketleri, ¢ift gérme, okuler dismetri, g6z kiresi ve g6z kapaklarinin
durumu degerlendirilerek okller motor sistem hakkinda bilgi edinildi.

IV.Beyin MRG:

Multiple skleroz poliklinigi ve nérooftalmoloji laboratuari tarafindan izlenen
hastalarin ve kontrollerin MRG’lerinin tim0U 1.5 Tesla cihaz kullanilarak elde
edildi. Her hastaya beyin MRG ve orbita MRG ve DTG incelemeleri yapildi. Kontrol
grubunun ise bir kez aksiyal T1,aksiyal T2 , aksiyal FLAIR sekanslarini ve DTG
incelemelerini iceren beyin MRG incelemesi alindi. Hastalarin MRG’leri pre ve
postkontrast olarak iki kez degerlendirildi. MRG incelemelerinde teknolojik olarak

asagidaki sira ile kesitler elde edildi.

1- Aksiyal Turbo Spin Eko (TSE) dual eko: TR/TE:2200/20 ms; 2200/200 ms. Kesit
kalinhdi 3 mm, FOV: 230 mm, kesit kalinhigr 4 mm, NSA 2.

2- Sagital FLAIR (Fluid Atenuated inversion Recovery)

TR/TE:6000/120 ms, IT 2000 ms; Kesit kalinligi 3 mm, FOV: 250 mm, kesit

kalinhdi 3 mm, NSA 2.
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3- Pre ve post-kontrast (intra-vendz 0.1 mmol/kg gadolinium-DTPA)
TR/TE:596/15 ms; Kesit kalinhigi 5 mm, FOV: 230 mm, kesit kalinhdr 5 mm, NSA2
4- Post kontrast manyetizasyon transfer kontrastl aksiyal T1
TR/TE:500/15 ms; Kesit kalinhidi 5 mm, FOV: 230 mm, NSA 2.
5- Post kontrast aksiyal planda 3 boyutlu gradient eko T1
TR/TE:25/6.2 ms; yatis acisi 30°, Kesit kalinligi 1 mm, FOV: 230 mm, NSA 1.
V.Orbita MRG:
Transvers T1
Transvers T2
Koronal yag baskilamah T2
Post kontrast yag baskilamali transvers T1
Post kontrast yag baskilamali koronal T1
VI. Diflizyon Tensor Gortintileme

Aksial planda TE:90 ms matriks:112 rekonstriiksiyon:128 FOV:230 mm 5
mm kesit kalinhiginda 24 kesit, b degerleri 0 ve 1000 alinarak MR Unitesindeki
DTG protokoliine gére gorintller elde edildi. Elde edilen gérintiler Gzerinden
anizotropik imajlarda FA ve DTG traktografi moddilleri ile gériintller elde edildi.
Hastalarin ve kontrol grubunun hepsinin bir kez DTG protokolune uygun MRG’leri
yapildi.

VIl.Gorsel Uyariimis Potansiyeller

Olgularda gérsel uyariimis potansiyel incelemeleri (GUP), karanlik ve sessiz
bir odada yapildi. Ege Néroimmunoloji Derneg@i'ne ait “MEB-9204T” marka EMG-
EP cihazi kullanildi. Cihazin GUP i¢in normal degerleri 105,43+6.27 msn idi. TUm
hasta ve saglikli kontrol grubuna GUP incelemesi yapildi. islem sirasinda
hastalara yaklasik 100 cm uzakliktan 16, 32, 60 sn gbrsel acili siyah-beyaz dama
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tagi paternlerinin degisimi ile gérsel uyarn verildi. Biyoelektriksel sinyaller
hazirlanmis programa uygun olarak 25.000 keze kadar blyutdldu, sinyal filtreleri
1-100HZ’e ayarlanmisti ve gUriltl otomatik olarak dislaniyordu. Gérsel stimulus
olarak kullanilan dama tasi degisim paterninin stimulus frekansi 1.9Hz idi. Kayit
icin gimis kapli disk elektrotlar kullanildi. inter elektrot sinyalleri direnci 3kW’in
altinda tutuldu. Kayit elektrotlari uluslararasi 10-20 EEG elektrot yerlestirme
sistemine gore Oz'ye yapistirildi. Kayitlama icin oksipital korteks Gzerindeki aktif
elektrot (Oz) ile, frontal bélgedeki referans elektrot (Fpz) tarafindan yapildi. Uyarim
sonrasi elde edilen potansiyellerin degerlendiriimesi icin 300 msn siplirme zamani
kullanildi. Elde edilen traseden P100 dalgasi belirlenerek tepe latans ve P100

amplitdleri dl¢lldl. Degerlendirmeye P100 latansi ve amplitid degerleri alindi.

VIIl.Optik Koherans Tomografi

Hasta ve saglikli gruba, oftalmoloji pratiginde siklikla kullanilan "Stratus
Optical Coherence Tomography version 6.0.2 (Carl Zeiss Méditee)" marka optik
koherans tomografi (OKT) cihazi ile retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinlik analizi
yapildi. Bu 6lcim icin "Fast RNFL thickness " protokoll kullanildi. Protokole uygun
olarak optik disk cevresinde c¢api 3.4 mm olan, diski merkez alan 360 dairesel
tarama yapildi. Bu analiz yéntemi ile bitln gézler icin hem ortalama hem de dért
kadrana (superior, nazal, inferior, temporal) ait sinir lifi kalinliklari mikrometre (um)
degerinde otomatik olarak hesaplandi. Olgclim siiresince video monitdriinden
izlenerek, gerektiginde ¢ekim tekrarlanarak, hastanin fiksasyon noktasinin isaret
noktasinda sabit kalmasi saglandi. Hastalara ve saglikh gruba tek 6lgim yapildi.

IX.istatistiksel Analiz

istatistik degerlendirme icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanild.
Sirekli degiskenlerin tanimlayici tablolari ortalama, standart sapma, niteliksel
degiskenlerin tanimlayici verileri sayl ve ylUzdesi olarak verildi. Sirekli
degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-wilk ve Kolmogrow-Smirnov testleriyle

degerlendirildi. Farkli tetkikler sonucu elde edilen verilerin korelasyonlarinin
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incelenmesinde normal dagihm kosulunu saglanmayanlar Spearman korelasyon
analizi ile, saglayanlar Pearson korelasyon analiziyle degerlendirildi. Normal
dagiimayan degigkenlerin ikiden gok bagimsiz grup icin farklarinin karsilastiriimasi
Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup karsilastirmalari Mann Whitney U testi ile
yapilip alfa anlamhlik seviyesi Bonferroni dizeltmesi ile yorumlandi. Normal
dagilim sergileyen ikiden ¢ok bagimsiz grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda
varyanslar homojen dagiliyor ise ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasindaki
farliliklarin incelenmesi icin post-hoc Tukey testi kullanildi. Normal dagilim
gbsteren bagimsiz ikili gruplarin degerlendirmesi igin t testi kullanildi. Levene testi

ile varyanslarin esitligi incelendi ve uygun p degeri secildi.
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BULGULAR

Bu calismada akut ve kronik optik nevritli hastalarin ve saglikli kontrollerin
ayrintili klinik nérooftalmolojik incelemeleri yapildi. Gorme keskinligi, renkli gérme,
g6rme alanlari, g6z dibi goérinimda, gbz hareketleri hareketleri incelendi. Hastalarin
ayrintih nérolojik degerlendirmeleri yapilarak EDSS skorlari hesaplandi. Hasta ve
kontrol grubunda yer alan her olguya goérsel uyariimis potansiyeller (GUP), OKT,
beyin MRG ve difizyon tensor gérintileme ve OKT ile RSLT kalinhgi, GUP ile
P100 latansi ve amplitidi élculdl, Hasta grupta ayrica orbita MRG incelemeleri
yapidi. Hastalarin MRG’leri pre ve postkontrast olarak iki kez degerlendirildi.
Galismanin 6zinu olusturan DTG incelemeleri her iki optik sinirden, optik
kiyazmadan ve optik traktlardan MD ve FA dlgctimleri elde edildi. Calismada, ¢cogu
MS (RRMS, SPMS) ve klinik izole sendrom formlarinda olan bu olgularda gruplar
arasinda saptanabilecek farkliliklara gére (a) tani ve ayirici tani agisindan 6zellikle
DTG’nin katkisinin ve diger ydntemlere Gstinliginin olup olmadiginin
belirlenmesi (b) akut ve kronik ON’ler arasinda saptanabilecek farkliliklarin
hastalik patoloji, patogenez ve prognozuna katkisinin irdelenmesi ve (¢) DTG’nin

gunlik pratige katkisinin irdelenmesi amaclandi.
I.Demografik Ozellikler

Akut optik nevritli grubun yas ortalamasi 348,67, kronik optik nevritli grubun
yas ortalamasi 32+8,82, kontrol grubunda 29+5,44 olarak bulundu. Akut ON’li
hastalarin %86,7’si, kadin %13,3’0 erkek, kronik ON’li hastalarin %76,5 kadin,
%24,5’i erkek, saghkli kontrollerin %53,8’i kadin, %46,2’si erkek olarak belirlendi.

Akut ON’li hastalarin %29,4°0 klinik izole sendrom, %52,9'u RRMS, %17,6’sI
néromyelitis optika (NMO) iken, kronik ON’li hastalarin %15’i klinik izole sendrom,
%70'i RRMS, %5’i sekonder progresif MS, %10’'u NMO tanisi ile izleniyordu.

Akut ON’li hastalarin galismaya alinma sdrelerinin ortalamasi 11,70+5,34
gin, kronik ON hastalarinin semptomlarinin baslamasindan calismaya alinana
kadar gecen sire minimum 2,5 ay olmak Uzere ortalama 28,73+28,27 ay saptandi.
Akut ON’li hastalarin ilk demiyelinizan atak semptomlarinin baglamasindan
itibaren gecen sire 34,7+47,5 ay, kronik ON’li hastalarin 41,11+35,5 ay bulundu.
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Tablo1 Demografik Ozellikler

Akut ON Kronik ON Kontrol Grubu
YAS 34+8,67 32+8,82 29+5,44
CINSIYET | %86,7 KADIN %76,5 KADIN %63,8 KADIN

%13,3 ERKEK %24,5 ERKEK %36,2 ERKEK

Il.Atak sayisli, ortalama EDSS skoru ve BOS bulgulari

Akut ON’li grupta MS’li hastalar icin ortalama atak sayisi 2,64+1,93, kronik
ON’li grupta 3,52+2,58 olarak saptandi. EDSS skoru ortalamasi akut ON’li grupta
2,35+ 1,29, kronik ON’li grupta 2,63 +1,57 bulundu. Akut ON’li grubun %64,7’sinde
OKB pozitif, kronik ON’li grubun %61,1’ inde OKB pozitif saptandi.

Tablo 2. Atak Sayisi, EDSS Skoru ve BOS Bulgulari

Gegirilen EDSS skoru Oligoklonal bant
ataklarinin sayisi pozitifligi

Akut ON 2,64+1,93 2,35+ 1,29 %64,7

Kronik ON 3,562+2,58 2,63 £1,57 %61,1

lll.N6rooftalmolojik Bulgular

Pupiller anormallikler anizokori ve afferent pupil reaksiyon defekti(unilateral
RAPD ya da bilateral APD olarak gérald. Pupiller anizokori hasta grupta %38,46
saptandi. Anizokori akut ON’li hastalarda % 35,2, kronik ON’li hastalarda %50
olarak belirlendi. Akut ON’li hastalarda RAPD %70,6, bilateral APD %29,4
saptandi. Kronik ON’li hastalarin RAPD %55, bilateral APD %40 saptandi.

Tablo 3. Pupiller Anormalikler

Anizokori RAPD Bilateral APD
Akut ON % 35,2 % 70,6 % 29,4
Kronik ON % 50 % 55 % 40

36



Goz dibi incelemesinde akut ON’li hastalarin %17,8’'inde optik atrofi, %38,8’'unda
temporal solukluk, %11,2’sinde papilédem saptanirken %27,8'i normal olarak
degerlendirildi. Kronik ON’li hastalarin %30’unda optik atrofi, %40’inda temporal
solukluk saptanirken %30’unun g6z dibi incelemesi normal olarak degerlendirildi.

Tablo 4. G6z Dibi Bulgulari

Optik Atrofi | Temporal Solukluk | Papilédem | Normal

Akut ON %17,8 %38,8 %11,2 %27,8

Kronik ON %30 %40 %0 %30

Gorme alani incelemelerinde akut ON hastalarin %23,5’inde konsantrik daralma,
%23,5’unda santral skotom, %5’inde sentrogekal skotom saptanirken, %53’U
normal olarak bulundu. Kronik ON hastalarin %15’inde konsantrik daralma,

%5’inde santral skotom, %5’inde sentrogekal skotom genislemesi saptandi.

Tablo 5. Gorme Alani Bulgulari

Konsantrik Santral Sentrocekal Normal
Daralma Skotom skotom
Akut ON | %23,5 %23,5 %5 %53
Kronik %15 %5 %5 %75
ON

Hastalarin 21 ishihara levhasindan, okuyabildikleri rakam sayisi renkli gérme
Olcim sonucu olarak kaydedildi. Renkli gérme akut ON’li hastalarda 12,7+9,8
kronik ON’li hastalarda 19,0+4,1 saptand..
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IV.Gorme keskinligi bulgulari

Tablo VIdan anlasilacagr Gzere en dusik GK degerleri akut optik nevrit
olgularindadir. Akut ve kronik ON’li gbzlerde gbérme keskinligi, saglkh kontrol
grubunun ve hasta grubun klinik olarak etkilenmemis gbzlerine gbre anlamli

azalmig saptanmistir (p<0,01).

Tablo 6. Gorme keskinliklerinin ortalama degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma

GK hasta 38 ,00 1,00 ,6605 ,36431

GK akut ON 17 ,00 1,00 ,5294 ,41498

GK kronik ON 20 ,20 1,00 ,7600 ,29092

GK ~ normal optik { ¢ 1,00 1,00 1,0000 | 00000
sinir

GK hasta

etkilenmemis optik 15 ,80 1,00 ,9733 ,05936
sinir

GK: gérme keskinligi
V.Gorsel Uyariimis Potansiyel (GUP) bulgulari

Tablo IV ve V’den anlasilacagi Gzere GUP P100 amplitid ve latans dlgimleri ve
gbrme keskinlikleri hasta ve saglam grup arasinda anlamli olarak farkli saptandi
(p<0,01).
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Tablo 7. GUP incelemelerinde elde edilen P100 latans degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma

P100 latans hasta 37 117,00 179,00 146,5405 | 17,82
P100 latans akut ON 17 | 120,00 179,00 148,5294 | 19,00
P100 latans kronik ON |20 | 117,00 177,00 144,8500 | 17,07
P100 latans normal .. | 4,45, | 11600 110,6154 | 3,919
optik sinir

P100 latans hasta

etkilenmemis optik 16 | 105,00 132,00 115,1875 | 6,482
sinir

180,00

160,00

140.004

120,00

100,00 #

T T T T
SAGLIKLI AKUT ON KRONIK ON MS ETKILENMEMIS
KONTROL GOz

Sekil 8: Farkli gruplarda P100 latans degerlerinin dagilimi ve ortalamalari
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Tablo 8. GUP incelemelerinde elde edilen P100 amplitiid degerleri

N Minimum  Maksimum | Ortalama | Std. Sapma

P100 amplitid hasta |37 |1,30 11,50 4,4162  2,33089
g1Noo amplitid akut |, - 1,30 11,50 4,3647 2,67604
CP)1NOO amplitid kronik 20 1,30 9,00 4,4600 2,06382
P100 amplitid 26 5,10 16,90 9,1923 3,26765

normal optik sinir

P100 amplitid hasta
etkilenmemis optik | 16 3,70 11,00 7,8438 2,47412
sinir

VEP-P100 AMPLITUDLERI

20,00
15,00
10,00

5.00+

0.00~

SAGLIKLI AKUTON  KRONIK ON mMs ETKILENMEMIS
KONTROL

Sekil 9: Farkli gruplarda P100 amplitid degerlerinin dagilimi ve ortalamalar
VI. Optik Koherans Tomografi Bulgulari

Retinal sinir lifi tabakasi kalinhigi hasta grupta, kontrol grubuna goére 6zellikle
kronik optik nevritli grupta daha belirgin olmak Uzere anlamh azalmis saptanmistir.
(p<0,05). Akut ON’li iki hastada anterior ON saptanmistir. Bu hastalarda édem
nedeni ile RSLT kalinliginda artis saptanmis olup bu iki hastanin RSLT kalinliklari
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siraslyla 167 pm ve 122 pm Olgtilmistar. Bu iki hastanin verileri hesaplamaya

katilmadig! takdirde geriye kalan akut ON’li gézlerin RSLT kalinhgi ortalamalari

82,7 um saptanmistir. Tablo VI da tim kadranlardan élgtlen RSLT kahlnhklarinin

ortalama degerleri gériimektedir

Tablo 9. OKT incelemesinde elde edilen ortalama RSLT kalinhigi degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma

RSLT kalnhigi hasta |38 | 43,00 167.00 89,7059 | 29.01888
RSLT kalinhgi akut ON |17 | 43,00 167,00 90,5000 | 30,38624
gﬁ” kalinhgr kronik { o5 | 44 oo 109,00 78,9000 | 17,59456
RSLT kalinigi hasta
etkilenmemis  optik |16 | 81,00 103,00 92,6250 | 573730
sinir
RSLT kalinhgi normal |, |4, o, 122,00 100,1670 | 8,23566
optik sinir

175,00 -

150, 00 -

125,00

100.00 - % '

-
75,00+

50,00 <

SAGLIKLI  AKUTON KRoNIK MS ETKILENMEMIS

KONTROL

ON

chz

Sekil 10: Farkh gruplarda RSLT kalinhigi degerlerinin dagilimi ve ortalamalari

RSLT kalinhdi temporal kadranda hasta grupta kontrol grubuna gbre ¢ok belirgin
olarak azalmig saptandi (p<0,01).
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Tablo 10. OKT incelemesinde temporal kadrandan elde edilen ortalama RSLT
kalinhigi degerleri

N Minimum Maximum | Ortalama | Std. Sapma
Temporal RSLT hasta |38 22,00 98,00 50,4865 | 16,90763
Temporal RSLT
kalinhigi akut ON 18 30,00 71,00 51,0000 | 13,29003
Temporal RSLT
kalinhigi kronik ON 20 22,00 98,00 50,0500 | 19,81088
Temporal RSLT
kalinligi normal optik 26 57,00 101,00 78,9583 | 11,41501
sinir
Temporal RSLT
kalinligi hasta
etkilenmemis optik 16 36,00 89,00 66,4375 | 15,14802
sinir

VII. Beyin ve orbita MRG bulgulari

Akut ON’li hastalarin %82’4 Gnde, kronik ON’li hastalarin 88,9’'unda beyin
MRG’de supratentorial ventirikile dik ovoid T2 hiperintens lezyonlar gézlendi. Akut
ON’li hastalarin %58,8'inde, kronik ON’li hastalarin %66,7’sinde infratentorial T2
hiperintens lezyonlar, akut ON’li hastalarin %41,2, kronik ON’li hastalarin

%66,5’'inde korpus kallozumda T2 hiperintens lezyonlar géralda .

Akut ON’li hastalarin orbita MRG’lerinin %43,4’Unde hiperintens lezyonlar,
%11,1’inde atrofi, %22,3’nde kontrast tutulumu, %16,7’sinde 6dem saptanirken,
%44,4’0 normal olarak degerlendirildi. Kronik ON’li hastalarin orbita MRG’de optik
sinirde%20’sinde  hiperintens lezyonlar, %Z20’sinde atrofi gdzlenirken, %60’
normal olarak degerlendirildi. Bir bagka anlatimla akut ON olgularinda orbital MRG

anormalligi daha yUksek oranda saptandi.

42




VIIl. Diffizyon Tensor Goruntiileme Bulgular
VIIl. a. Optik Sinir Diflizyon Tensor Gétluntileme Bulgulari

Tablo I'den anlasilacagr Uzere; Akut ve kronik optik nevritli hastalarda
Olctlen fraksiyonel anizotropi(FA) degerlerinin ortalamasi, bu hastalarin
etkilenmemis go6zlerinden ve saglklh kontrollerden &lcilen FA degerlerinin
ortalamalarina gore anlamli olarak azalmis bulundu( p<0,05). Akut optik neuvritli
hastalarin FA degerlerinin ortalamasi kronik optik nevritli hastalara gore azalmis
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 11. Hasta ve saglam grupta optik sinirlerden 6l¢lilen FA degerleri

N Minimum Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
FA hasta 37 ,22 ,69 ,4909 ,09362
FA akut ON 17 ,33 ,67 ,5017 ,09894
FA kronik ON 20 ,22 ,58 ,4766 ,08045
FA normal optik f .. 478 729 60158 076352
sinir
FA hasta
etkilenmemis 15 ,43 ,78 ,5977 ,11200
optik sinir

FA -OPTIK SINIR

0,80

0,640 -

| B s

0, B =

0,20

AKUT ON KRONIK ON SAGLIKLI  MS ETKILENMEMIS
KONTROL Goz

Sekil 11: Farkli gruplarda FA degerlerinin dagilimi ve ortalamalar
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Tablo 2" den anlagilacagi Uzere; akut ve kronik optik nevritli hastalarda 6lgtlen MD

degerlerinin ortalamasi,

bu hastalarin etkilenmemis go6zlerinden ve saglikli

kontrollerden olctlen mean difizyon (MD) degerlerinin ortalamalarina (p:0,01)

g6re anlamli olarak artmis olarak bulundu.

Tablo 12 Hasta ve saglam grupta optik sinirlerden él¢ctilen MD degerleri

Std.

N Minimum Maksimum Ortalama Sapma
MD hasta ON | 37 91,09 159,91 121,2975 20,994
MD hasta
akut ON 17 91,09 159,91 121,4539 23,822
MD hasta
kronik ON 20 94,36 150,88 120,9790 18,609
MD normal
optik sinir 26 74,40 112,21 92,5570 11,687
MD hasta
etkilenmemis | 15 76,20 135,25 108,4638 16,311
optik sinir

MD -OPTIK SINIR

164,00 =

120,00

10D, O -

SAGLIKLI
KONTROL

AKUT ON

KRONIK ON MS ETKILENMEMIS
662

Sekil 12: Farkh gruplarda MD degerlerinin dagilimi ve ortalamalari
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VIII. b.Kiyazmal inceleme bulgulari

Kiyazmalardan ol¢tlen FA degerlerinin ortalamalari hasta ve saglikh kontrollerde
istatistiksel olarak anlamli saptanmazken(p:0,140), MD degerleri hasta grupta

saghkh kontrollere gore anlaml olarak artmis saptandi. (p:0,011)

Tablo 13. Kiyazmal FA degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
FA kiyazma 26 ,20 ,65 ,3668 ,090882
hasta
FA kiyazma 17 ,20 ,65 , 3578 , 11516
akut ON
FA kiyazma 9 ,26 ,45 ,3839 ,05856
kronik ON
FA kiyazma 13 27 ,62 ,4200 , 11566
saglam
Tablo 14 Kiyazmal MD degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
MD kiyazma 26 81,33 253,10 154,9176 | 42,61815
hasta
MD kiyazma 17 81,33 253,10 161,6718 | 47,11237
akut ON
MD kiyazma 9 94,50 182,50 142,1587 | 30,93085
kronik ON
MD kiyazma 13 83,71 155,00 115,4485 24,48585
saglam

VIIl. c. Optik traktuslarin diflizyon tensor goriintiileme bulgulari

Optik traktlardan yapilan 6lcimlerde hasta grupta FA degerlerinin ortalamasi
saglikli kontrollere gbére azalmisg (p<0,05), MD degerleri ise artmis olarak
bulundu.(p:0,01).
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Tablo 15. Optik traktuslardan odlcilen FA degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
FA optik traktus
hasta 52 ,16 ,58 , 3359 ,08521
FAoptik trakus [ o5 | 33 50 4020 05437
saglam
Tablo 16. Optik traktuslardan élciilen MD degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma

MD optik traktus
saglam 26 83,75 146,00 121,2353 | 14,85424
MD optik traktus hasta |52 99,66 259,00 159,5718 | 35,43133

FA- OPTIK TRAKTUS

L

50

0,48

058

LE ]

&30

—

1

|

=

HASTA

SAGLIKLI

KONTROL

MD- OPTIK TRAKTUS

B
150,00
200,00
||
50,00

00

HASTA

yy

SAGLIKLI

KONTROL

Sekil 13: Farkli gruplarda optik traktuslardan élgtilen FA ve MD dagilim ve ortalamalari

IX. Optik nevrit olgularinin degisik inceleme verilerinin karsilastiriimasi

IX.a.Gbrme keskinligi temelinde yapilan karsilastirmalar

Goérme kaybinin ciddiyetine gére agir, orta, hafif etkiienme ve tam gérme olarak
gruplandiriidiginda gruplar arasinda MD, FA, RSLT, P100 latans ve amplitidleri

acisindan belirgin anlamli istatistiksel fark saptandi. (p<0,01)
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Tablo 17. Gorme kaybinin ciddiyetine gore FA ,MD, RSLT Degerlerinin ve

P100 latans ve amplitudlerinin ortalamalari

Gorme Keskinligi N |Ortalama | Std. Sapma
Tam FA 47 |,5943 ,08503
MD 47 99,3193 12,27731
P100latans 47 |1 112,5208 11,77988
P100 amplittd 47 | 7,9062 3,27456
RSLT kalnhgi hasta 47 | 96,7826 15,00061
Hafif FA 9 |,5191 ,09796
MD 9 |115,1960 13,15718
P100latans 9 1136,3333 11,98958
P100 amplittd 9 14,8778 2,83319
RSLT kalinhgi hasta 9 |81,8889 19,61150
Orta FA 9 |,4697 ,05203
MD 9 124,2557 16,00366
P100latans 9 |140,8889 17,51031
P100 amplittd 9 |6,3222 3,19052
RSLT kalinhgdi hasta 9 85,4444 21,82952
Agir FA 13 |,4377 ,10485
MD 13 | 133,2543 24,71460
P100latans 13 |160,5833 9,68089
P100 amplitid 13 | 3,4083 1,97459
RSLT kahnhgi hasta 13 | 78,0833 20,82594
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IX.b. Orbital MRG anormallikleri temelinde yapilan karsilastirmalar

Tablo 18 Orbita MRG’de anormallik saptanan ve saptanmayan gdzlere gore
FA, MD, P100 latans, P100 amplitid ve gorme keskinlikleri ortalamalari

Orbita
MRG’de P100 P100 RSLT
anormallik FA MD latans | amplitid | kalinhgr | GK
Akut ON  Negatif N 7 7 7 7 7 7
Ortalama ,4924 114,554 144,714 | 4,2571 93,5714 5714
Std. Sapma ,05938 26,0662 18,0805 | 1,77375 13,58746 ,40297
Pozitif N 10 10 10 10 10 10
Ortalama ,4782 129,6548 | 153,200 | 4,2400 87,0000 ,4900
Std. Sapma ,10695 21,79475 | 11,0232 | 3,23392 36,79976 ,43063
Kronik  Negatif N 12 12 12 12 12 12
ON
Ortalama ,5056 117,3189 | 141,416 | 5,0000 84,4167 7667
Std. Sapma ,07633 18,49134 | 13,5140 | 2,01088 13,62123 24246
Pozitif N 8 8 8 8 8 8
Ortalama ,4720 121,4691 146,250 | 4,1500 70,6250 ,7625
Std. Sapma 11542 14,75357 | 20,2184 | 2,11458 20,45160 ,35431
Saghkhh  Negatif N 26 26 26 26 26 26
Mean ,6016 92,9417 110,615 | 9,1923 100,1670 1,0000
Std. Deviation ,07614 10,80048 | 3,65598 | 3,26765 8,23566 ,00000
i N
Hasta  Negatif 15 15 15 15 15 15
diger
Goz
Mean ,5977 108,4635 | 115,133 | 7,7867 92,8000 ,9800
Std. Deviation ,11796 10,05935 | 6,59942 | 2,66749 5,89431 05606
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Tablo 8in incelenmesinden anlasilacagi Uzere orbital MRG anormalligi olan ON
olgulari ile diger incelemelerde elde edile veriler karsilastirildiginda: Orbita
MRG’lerinde anormallik saptanan goézlerde ve saptanmayan gobzlere gbre
istatistiksel olarak anlamh FA azalmasi (p:0,04), MD artis1 (p<0,01), P100
latansinda uzama (p<0,01) ve amplitid dismesi (p:0,01) ile RSLT kalinliginda
azalma(p:0,02) ve saptandi

X. Korelasyon Analizleri

Korelasyon analizlerinde akut optik nevritli hastalarda etkilenmis optik
sinirlerinden yapilan élcimlerde FA degerleri, P100 latans (p:0,21) ve RSLT
kalinhgi degerleri(p:0,47) ile korele bulundu. MD degerleri, P100 amplitidleri
(p:0,16), RSLT kalinhgi &lgimleri(p:0,017) ve gdrme keskinlikleri(p:0,046) ile
korele bulundu. Ayrica P100 latanslari(p:0,06) ve RSLT kalinhigi élgiimleri gérme
keskinlikleriyle(0,049) korele saptand..

Kronik ON’li hastalarda etkilenmis optik sinirlerden yapilan élcimlerde FA
degerleri, MD(p:0,020) ve gbérme keskinligi(p:0,012) ile korele bulundu. MD
degerleri, P100 amplittdleri(p:0,026) ve gbérme keskinlikleri(p:0,014) ile korele

bulundu.

Saglkli kontrollerde MD ve FA degerleri korele bulundu(p:0,019). ON’li
hastalarin etkilenmemis gdézlerinden yapilan élgimlerde FA degerleri, MD, P100
latans(p:0,012) ve amplittdleri (p:0,029) ve ayrica gdérme keskinlikleri (p:0,039) ile
korele bulundu. P100 latanslari gérme keskinlikleri ile korele bulundu(p<0,05).
Kiyazma ve optik traktlardan yapilan élcimlerde hasta ve saglikli gruplarda MD ve
FA degerleri korele olarak saptanirken, hastalik slresi ile iligki saptanmadi
(p>0,05).

Xl. Sensivite

Cahsmamizda klinik olarak ON tanisi olan gdzlerde vyapilan GUP
incelemesinde %97 oraninda anormallik saptandi. Hasta grubun etkilenmemis
gbézlerinde bu oran %46 bulundu. OKT sensivitesi ON’li gbzlerde %72, hasta
grubun etkilenmemis gdzlerinde %13 olarak saptandi.
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Orbita MRG'nin sensivitesi ON’li g6zlerde %48,4 saptandi. Orbita MRG’de
hasta grubun etkilenmemis gézlerinde patoloji saptanmadi.

Optik sinirlerin DTG’nin ON’li gdzlerde anormalligi belirleme agisindan

sensivitesi FA degerleri icin %51, MD degerleri icin %59 saptandi. ON’li gbézlerin

%62’'sinde DTG anormalligi (FA azalmasi ve/veya MD artigi) saptandi. Hasta

grubun etkilenmemis gbézlerinde FA azalmasi %13, MD artisi %26 oraninda

saptand..

Tablo 19. ON’li hastalarda optik nevrit saptanmis ve etkilenmemis gé6zlerde

farkl inceleme yontemlerinin sensivitesi

ON Tanisi olan gozler

Hasta grup etkilenmemis gozler

GUP %97 %46
OKT %72 %13
Orbita MRG %48 %0

DTG %62 %26
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TARTISMA

Optik nevrit (ON), optik sinirin siklikla postenfeksiy6z olasilikla otoimmun bir
sure¢ olarak ya da daha az siklikla optik sinirin enfeksiyon ya da baska bir nedenle
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan enflamatuvar, demiyelinizan bir néropatidir. izole
bir optik néropati olarak ya da siklikla multipl sklerozun bir gdsterisi bi¢ciminde
karsimiza cikabilir. Multipl sklerozun gb6sterilerinden biri olarak, hastaligin
baslangicinda bazen tek belirti olarak ya da hastaligin seyri sirasinda belirtilerden
biri seklinde gbrilebilir. Ayrica, dzellikle aksonal dejenerasyonla ya da yine MS
deki gibi demiyelinizasyon ve/ ya da aksonal dejenerasyonla giden néromiyelitis
optika’(NMO) nin bir komponenti olarak da goérilebilir. Optik nevrit tanisi genelikle
klinik norooftalmolojik degderlendirme ile belirlenir. Ancak her zaman kolaylikla
optik nevrit tanisi konamayabilir. Ayrica izole bir optik nevritin izole bir hastalik mi
yoksa bir hastaligin (MS, NMO) komponenti mi oldugu konusunda karar vermek
gerekebilir. Optik nevritin MS’e ya da NMQO’ya dénisim riskinin degerlendirmesi
istenebilir. Ayrica adi gegen hastaliklarin etiyolojileri ve patofizyolojilerinin
aydinlatiimasinda optik sinir tutulusunun/optik nevritin incelenmesinin katkilari
olabilir. Bagka bir agidan optik nevritin tedaviye yanitinin degerlendiriimesi ve
prognozun belirlenmesi gerekebilir. Bu durumlarda elektrofizyolojik ydntemler
(g6rsel uyarilmis potansiyeller/GUP, elektroretinografi/ERG), ndrogdrintileme
yéntemleri (kraniyal manyetik rezonans géruntileme/MRG, orbital MRG,
fonksiyonel MRG), beyin omurilik sivisi(BOS) incelemeleri) ve son yillarda optik
koherans tomografi(OKT) gibi yardimcl inceme ybntemlerinden
yararlaniimaktadir. Ancak bu gline dek bu incelemelerle tim sorulari yanitlamaya
ve gerekKlilikleri karsilamaya yoénelik birgok galisma yapilmasina ve birgok bilgi
kazanimina karsin henlz sorularin  yanitlari yeterince verilmemis ve

gereksinimlerin hepsi kargilanmamistir.

Diftizyon Tensor Gértinttileme(DTG) son yillarda OKT’den de daha yeni bir
inceleme ydntemi olarak arastirmalara konu olan, optik sinir ve diger néronal
traktuslar gibi optik traktusu da degerlendirmeye ybnelen ve gelecekte daha da
yararli olabilecek bir  ndéroradyolojik gdrintileme ydntemidir. Temelde
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dokulardaki su molekdllerinin dokunun mikroyapisina gére degisen difizyonunun
Ozelliklerine duyarl bir tekniktir. Bir araya gelmis, adeta paketlenmis sinir
liflerinden olugsan traktus ve/ya da tim beyaz cevher yapilarinda sinir lifleri
boyunca sinir liflerine paralel olarak gerceklesen su molekullerinin difizyonu kolay
ve hizlidir. Ancak, lif demetinin ana eksenine dikey yénde diflizyon daha zor ve
yavastir. Doku bUtinliginin degisik tirde bozulmasi difiizyonda da degisikliklere
yolacar. Demiyelinasyon ve aksonal dejenerasyonda da farkli diflizyon
degisiklikleri olabilir. Bu diglnceden yola ¢ikarak temelde birincil ya da ikincil
olarak etkilenen optik sinir ve/ya da traktuslarindaki difizyon degisikliklerinin
taninmasinin, patolojik sdrecin ve patofizyolojinin anlasiimasinda yararli

olabilecegi acik¢a anlasilabilir.

Bu calismada akut ve kronik optik nevritli hastalarda ve saglikli
kontrollerde DTG ile her iki optik sinirden, optik kiyazmadan ve optik traktlardan
MD ve FA olcimleri hesaplandi. Orbita MRG’leri ¢ekildi, OKT ile RSLT kalinhgi,
GUP ile P100 latansi ve amplitdd oélctldt, ayrintili klinik nérooftalmolojik
incelemeleri yapildi. Hastalarin ayrintili nérolojik degerlendirmeleri yapilarak EDSS
skorlari hesaplandi. Calismada, ¢ogu MS (RRMS, SPMS) ve klinik izole sendrom
(KiS) olgularinda gruplar arasinda saptanabilecek farkliliklara goére (a) tani ve
ayirict  tani  agisindan 06zellikle DTG’nin  katkisinin  ve diger ydntemlere
astinliginin olup olmadiginin belirlenmesi (b) akut ve kronik ON’ler arasinda
saptanabilecek farkliliklarin hastalik patoloji, patogenez ve prognozuna katkisinin
irdelenmesi ve (c) DTG'nin gUnlik pratige katkisinin degerlendiriimesi

amaclanmistir.

Calismamizda akut optik nevritli grubun yas ortalamasi 348,67, kronik
optik nevritli grubun yas ortalamasi 32+8,82, kontrol grubunda 29+5,44 olarak
hesaplanmistir. Akut ON’li hastalarin %86,7’si, kadin %13,3’'l erkek, kronik ON’li
hastalarin %76,5 kadin, %24,5'i erkek, saglikli kontrollerin %53,8’i kadin, %46,2’si
erkeklerden olusmaktaydi. Geng eriskin cagin hastaligi olan ON’de olgularin cogu
15-40 yas arasinda oldugu, kadinlarda daha sik gértlen bu tabloda K:E orani 3:1
oldugu distnurse calismamizdaki hasta populasyonu literatirle uyumlu olarak

geng ve daha buyuik oranda kadin hastalardan olugsmaktadir. (19)
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Galismamizda akut ON’li hastalarin ¢galismaya alinma sdrelerinin ortalamasi
11,7045,34 gundir. ON’de semptomlarin baslamasindan sonra gérme kaybi
glnler icinde artarak 7-10 glin igcinde maksimum siddete ulastigi(20) ve ON atagi
sonrasi goérme keskinliginde dizelmenin hastalarin %79’'unda t¢ hafta, %93’lUnde
bes hafta icinde basladigi dustnulirse hasta populasyonun caligsmaya alinma
zamani akut ON’de goérllen bulgulari degerlendirmek igin en uygun zaman
dilimidir(21).

Galismamizda hasta grupta zengin ndérooftalmolojik muayene bulgulari
saptanmistir. En disik gérme keskinligi(GK), akut ON’li grupta saptanmistir. Akut
ve kronik ON’li g6zlerde gbérme keskinligi, saglikli kontrol grubunun ve hasta
grubun Klinik olarak etkilenmemis gozlerine gore anlamli azalmis saptanmistir.
Demiyelinizan optik néropatili 448 hastanin basvuru semptomlarinin bildirildigi
Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) 1991 sonuclarina goére; gdérme keskinligi
20/15’den 1sik algilamasi kaybina kadar degdisebilen derecede bozulur. Orantisal
olarak olgularin %35’inde 20/40 ya da daha iyi gérme keskinligi %29’unda 20/50
ile 20/190 arasinda %36’sinda da 20/200’den 1sik persepsiyonu kaybina degin
degisen gérme keskinligi kayiplari bildirilmistir (20). Calismamizda olgularin gérme
keskinlikleri 10/10 olanlar normal, 9/10 olanlar hafif, 5-8/10 olanlar orta, 4/10 ve alt
degerler icin agir gérme yitimi olarak degerlendirildi. Akut ON’li grupta gbérme
keskinligi olgularin %23’Unde tam saptanirken, olgularin %23’Unde hafif, %6’sinda
orta, %47’sinde agir gérme yitimi saptandi. Calismada elde ettigimiz veriler ONTT
1991 verileriyle karsilastirildiginda akut ON’li grupta gérme keskinlikleri bu
calismada belirlenen degerlerle uygunluk géstermistir. ON’li hastalarda yapilan bir
takip calismasinda, on yil sonraki klinik degerlendirmelerinde olgularin %74’Gnde
gbrme keskinligi 20/20, %90’inda ise 20/40’dan daha iyi saptanmistir (30).
Calismamizda kronik ON’li gbzlerin %35’inde gérme keskinligi tam saptanirken,
%35’inde hafif, %10’unda orta ve %20’sinde agir gérme yitimi saptandi. Bu veriler,
calismamizda inceledigimiz kronik ON’li hastalarin literatirde bildirilen hastalara

g6re daha agir derecede etkilendigini isaret etmektedir.

Renkli gdrme ishiara testi kullanilarak yapiimis ve hastalarin 21 ishihara
levhasindan, okuyabildikleri rakam sayisi renkli gérme &6lcim sonucu olarak

53



kaydedilmistir. Renkli gérme akut ON’li hastalarda 12,7+9,8, kronik ON’li
hastalarda 19,0+4,1 ve hastalarin klinik olarak etkilenmemis gdzlerinden yapilan
Olcimlerde 20,8+0,4 saptanmistir. Akut ON’li olgularin %64’Unde diskromatopsi
belirlenmigstir. Optik nevritte genellikle erken dénemde renkli gérme bozulmustur.
Diskromatopsi ya da anormal renk algilamasi olan hastalarda renkler donuktur ve
net ayirt edilemez. ONTT 1991 sonuglarina go6re demiyelinizan ON’de
diskromatopsi %88-94 oraninda belirlenmistir (20). Calismamizda belirlenen renk
algilama bozuklugu oranlari ONTT sonuglarina gbre daha dislUk oranda
saptanmistir.

ON’li hastalarda disik kontrastlarda gbérme keskinligi daha fazla
etkilenmektedir. Gérme yitimini belirlemek i¢in kullanilan 6lgme yéntemlerinden biri
olan Sloan letter kartlarinin kullanimi ile kontrast duyarlik élgimi, Snellen &lgegi
kullanilarak hesaplanan gérme keskinligine gére daha yiksek bir duyarliliga
sahiptir (106). Ayrica literatirde bu kartlar kullanilarak yapilan kontrast duyarlik
6lcimu ile saptanan dizabilitenin, EDSS skoru(106) ve MRG’deki lezyon ylkulyle
de korele oldugunu gbésteren galismalar mevcuttur (125). Calismamizda, olgularin
timdnde bu kartlar kullanilamadidi icin test sonuglari genel degderlendirmeye
alinmamigtir.  Bununla birlikte kullanilan olgularda testin ylksek sensivite
gosterdigi gézlemlenmistir. Bu kartlarla kontrast duyarlilik testi uygulanan yedi
olgunun timudnde kontrast duyarlik etkilenmis gbzlerde etkilenmemis gbzlere gore
disOk bulunmustur. Gergekten ilgili literatir bilgileri, kontrast duyarlik testi
kullanilarak yapilan degerlendirmelerle optik sinirlerdeki etkilenmelerin daha
yUksek oranda gésterilebildigini ve gdrsel 6zarlalik degderlendirmelerinin istatistik
korelasyonlarinda daha duyarli sonuclar elde edilebildigini ortaya koymaktadir
(106, 149).

Pupiller anormallikler, anizokori ve afferent pupil reaksiyon defekti
(unilateral RAPD ya da bilateral APD) olarak gértlmuagstir. Anizokori akut ON’li
hastalarin % 35,2’inde, kronik ON’li hastalarda %50’sinde saptanmigstir. Akut ON’li
hastalarda RAPD %70,6, bilateral APD %29,4, kronik ON’li hastalarda RAPD %55,
bilateral APD %40 oraninda goértlmustir.Anlasilacag! Uzere akut optik nevrit
grubunda %100, kronik optik nevrit grubunda % 95 oraninda pupil reaksiyon
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defekti saptanmustir. ilgili literatiirde de afferent defektlerin akut ON’li gézlerde
%96, kronik ON’li g6zlerde %91 oranlarinda oldugu belirtiimektedir(148). Anizokori
ile ilgili net bir bilgi s6z konusu degildir. Ancak ¢alismamizda alisilagelenin disinda
hatir sayilir oranda (%43) anizokori saptanmistir.

Goérme alani incelemelerinde akut ON hastalarin %23,5'inde konsantrik
daralma, %23,5’'unda santral skotom, %5’inde sentrocekal skotoma saptanmistir.
Olgularin %53’Gnde de gérme alanlari normal olarak degerlendirilmistir. Kronik ON
hastalarin %15’'inde konsantrik daralma, 9%9%’inde santral skotom, %b5’inde
sentrogekal skotoma saptanmistir. Literatlr bilgilerimize gére muayenede siklikla
santral skotoma ile eslik eden konsantrik daralma seklinde gdérme alani defektleri
( 22). ONTT 1991 sonuglarina gére demiyelinizan ON’li hastalarin blyldk bir
cogunlugunda gérme alani defekti oldugu bildiriimigtir. Etkilenmis gb6zlerin
%45’'inde konsantrik daralma, %29’unda altitudinal defekt, %14’inde U¢ kadran
defekti, %12’sinde bir kadran defekti, %9unda sentrogekal skotoma %8’inde
hemianopik defekt, %7’sinde periferal rim, %7’sinde arkuat defekt ve %7’sinde
santral skotoma s6z konusudur. Anlagilacagi Gzere olgularimizin yarisina
yakininda (%47) gérme alani defektleri saptanmis olup ONTT’de bildirildigi gibi
degisik tipte gérme alani defektleriyle kargilasiimistir. En sik rastlanan gérme alani
defektleri santral gbérme alani etkilenmesi (%28,5) ve periferik konsantrik
daralma(%23,5) seklindedir.

ON'’te lezyon retrobulber olup géz dibi muayenesi siklikla akut fazda
normaldir (% 60). Optik disk bag! etkilenmisse disk édemi gérulebilir (% 30-40). Bu
durumda klinik tabloya anterior optik nevrit denir. Galismamizda olgularin blyUk
bdlimU posterior optik nevrit olarak degerlendiriimistir. Akut dénem gegtikten
sonra en erken 4-6 hafta icinde, optik sinir basi ve etrafindaki retinal sinir lifi
tabakasinin incelmesi ve aksonal kayba bagli olarak g6z dibinde solukluk
gelisebilir(40). Calismamizda g6z dibi incelemesinde akut ON’li hastalarin
%17,8’inde optik atrofi, %38,8’'unda temporal solukluk, %11,2’sinde papildédem
saptanirken, %27,8’'i normal olarak degerlendirilmistir. Calismamizda akut ON’li
hastalarda anterior optik nevrit literatiire gére daha disik oranda saptanmistir.
Ayrica akut ON’li hastalarin énemli bir kisminda( %17,8) optik atrofi
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gozlemlenmigtir. Akut ON’li olgularda papil 6deminin azligi ve optik atrofinin
fazlaligi ayni gézde daha 6nce optik nevrit gegirildigini disindirmustir. Bir baska

deyisle bu hastalarin énemli bir kisminda reklrren optik nevrit séz konusu olabilir.

Kronik ON’li hastalarin %30’unda optik atrofi, %40’inda temporal solukluk
saptanirken, %30’'unun g6z dibi incelemesi normal olarak degerlendiriimigtir.
Calismamizda kronik optik néritli hastalarda literatlire gére yilksek bir oranda
solukluk saptanmis olup bu kronik optik nevritli hastalarin literattire gére daha agir
etkilenmis hastalardan olustugu seklinde yorumlanmistir.

Orbita MRG ON tanisinda rutin olarak uygulanan bir ydntem olmamakla
birlikte 6zellikle atipik vakalarda ayirici tani agisindan énemlidir. Optik sinirin kligUk
ve mobil bir yapi olmasi, yag ve BOS ile gevrili olmasi, optik kanal ve nazal
kavitenin etrafinda kemik yapilar bulunmasi nedeniyle optik sinirin MRG ile
goérunttilenmesinde gugclikler ortaya ¢cikmaktadir. Bu zorluklari yenmek amaciyla
yag baskilama ybéntemi kullaniimakta, daha hizli sekanslarin alinmasi ve daha
yUksek teslali cihazlarin kullaniimasiyla daha iyi bir gérinti elde edilmeye
calisiimaktadir. Calismamizda yag baskili MRG kullanidi. Calismamizda akut ON’li
hastalarda ise orbita MRG’lerinin %43,4’Unde hiperintensite, %11,1’inde atrofi,
%22,3’'Unde kontrast tutulumu, %16,7’sinde 6dem saptanmis, %44,4’G de normal
olarak degerlendirilmistir. Kronik ON’li hastalarin %20’sinde orbita MRG’de optik
sinirde hiperintensite, %?20’sinde atrofi gbzlenmis, %601 da normal olarak
degerlendirilmigtir. Kronik optik nevritli hastalarda atrofi daha sik saptanirken,
kontrast tutan lezyon sadece akut optik nevritli hastalarda saptanmistir Orbita
MRG’de kontrast tutulumu kan beyin bariyerinin yikilmasi ile iligkilendirilmis olup

bu bulgu ON’nin akut fazinda gézlenir ve kronik dénemde kaybolur.(107)

Orbita MRG’de anormallik saptanan ve saptanmayan gbézlere gbre diger
inceleme verileri irdelenmistir. Orbita MRG’lerinde anormallik saptanan gdzlerde,
anlamh FA azalmasi, MD artigi, P100 dalga latansi uzamasi ve amplitid dismesi
yaninda RSLT kalinliginda incelme ve gérme keskinliginde azalma saptanmigtir.
Literatirde orbita MRG’sinde optik sinir anormallikleri saptanan hastalari diger
inceleme yoOntemleri ile birlikte degerlendiren bu denli ayrintili bir ¢alisma
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bulunmamaktadir. Bununla birlikte, Youl ve ark.nin 1991 yilinda yaptigi bir
calismada orbita MRG incelemesinde, optik sinirlerde kontrast tutulumunun gérme
keskinligi ve renkli gérmede azalma, RAPD pozitifligi ve P100 amplitid ve
latanslarindaki dismeyle korele oldugu gésterilmistir.(108)

Gorsel uyarniimis potansiyeller (GUP), optik sinirin iglevselligini degerlendirir
ve Ozellikle iletim 6zellikleri hakkinda bilgi saglar. Ayrica surecin demiyelinizan ya
da aksonal dejenerayonla giden tlrde olup olmadigi konusunda da ipuclari
verebilir. GUP incelemesi ON’de sensivitesi ylksek bir inceleme y&ntemidir.
Demiyelinizan ON’li hastalarda tipik olarak latans uzamasi gdézlenir. P100
amplittdleri normal olabilmekle birlikte 6zellikle hastaligin akut evresinde daha
yUksek oranda azalmis bulunabilir (42). P100 latansindaki gecikme hastaldin akut
dénemi gectikten sonra da devam edebilir (109). Ek olarak, &6zellikle MS’li
hastalarda etkilenmemis gbzlerde de latans gecikmesi saptanabilir (109).
Calismamizda akut ve kronik ON’li hastalarda GUP incelemesinde akut ON’li
grupta daha belirgin olmak Gzere anlamli latans uzamasi ve amplitiid azalmasi
saptanmistir. Ayrica hasta grubun klinik olarak etkilenmemis gézlerinden yapilan
Olcimlerde de kontrollere gére ilimh bir latans uzamasi ve amplitid azalmasi
saptanmistir. Bu bulgu klinik yakinma olmasa da subklinik etkilenmelerin oldugunu
ve GUP incelemelerinin yUksek duyarlihdini bir kez daha gdstermektedir. Ayrica
tutulus ézellikleri demiyelinizasyon ve Wallerien dejeneresansin birlikteligini isaret
etmektedir. GUP incelemelerinde elde edilen bu bulgular literatiirde yer alan ve
klinigimizde grubumuzun daha 6nce yaptigi bir bagka ¢alisma sonugclari ile benzer
bulunmustur (101,102)

Naismith ve ark. 2009 yilinda yaptig! bir galismada klinik olarak ON oldugu
gbsterilmis vakalarda GUP incelemesinin sensivitesi %81, OKT ile RSLT
kalinhdinin  élgiminin sensivitesi %60 olarak saptanmistir. Bu calismada
hastalarin etkilenmemis gézlerinde yapilan degerlendirmelerde klinik olarak bu
gbzlerin %32’sinde subklinik ON saptanmigtir. GUP ile bu gézlerin %75’'inde latans
uzamasi gésterilmis, OKT ile ise bu gdzlerin %20’sinden azinda RSLT kalinhdinda
anormallik gdsterilmigtir. Bu veriler GUP incelemesinin sensivitesinin, OKT ile

RSLT kahnh@ o6lcimine gbére daha yiksek oldugunu gd&stermektedir (110).
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Galismamizda klinik olarak ON oldugu tanimlanan gdzlerden elde edilen
GUP’larda %97 oraninda anormallik saptanmistir. Hasta grubun etkilenmemis
gbzlerinde de bu oran %46 bulunmustur. Calismamizda OKT anormalligi ON’li
g6zlerde %78, hasta grubun etkilenmemis gbzlerinde %12 saptanmistir.
Calismamizdaki olgularda daha ylksek oranda GUP etkilenmesi saptanmasinin
olgularimizin optik sinir tutuluglarinin daha agir olmasindan kaynaklanabilecegi
distnUlmuistar. Literattrle benzer bir sekilde calismamizda da GUP incelemesinin
anormalligi belirlemedeki sensivitesi OKT sensivitesine gbére daha ylksek
saptanmistir.  Ayrica  GUP’larin  diger  parametrelerle  korelasyonunu
arastirdigimizda akut ON’li hastalarda P100 latanslar (p:0,06) ve RSLT kalinligi
Olcimleri gérme keskinlikleriyle (0,049) korele saptanmigtir. Buna karsin P100
amplittdleri ile RSLT kalinlklari arasinda korelasyon gézlenmemistir. Yine kronik
ON’li hastalarda RSLT kalinhgi ile P100 latans ve amplittidleri arasinda korelasyon
bulunmamigtir. Bir baska anlatimla akut ON’li olgularda GUP anormallikleri ile
OKT anormallikleri bagdasir nitelikie olmasina karsin kronik ON’li hastalarda
anormallikler tam olarak értigsmemektedir. Bu anormallikler, ayri ayri ¢ok belirgin
olmasina karsgin korelasyon saptanmamasi, olgu sayisinin bu degerlendirmeler
icin gbérece az olmasi ya da GUP incelemesinin multifokal olmamasindan
kaynaklaniyor olabilir. Multifokal GUP (mfGUP)’'un akut ON atagi sonrasi RSLT
Olcimleri ile karsilastinlldigi bir calismada etkilenen tarafta RSLT kalinliginda
incelme, GUP amplitidinde belirgin disiklik ve latanslarda uzama saptanmistir.
Ayni ¢alismada etkilenmeyen gézlerde de mfGUP amplitiidlerinde diisme, latansta
uzama saptanmasina ragmen, RSLT'de kayip gdOsterilememistir. Sonu¢ olarak
RSLT kalinliginin amplitiidle korelasyonunun iyi oldugu, aksonal kayipla mfGUP
amplittdleri arasinda gicli baglanti oldugu bildirilmistir(111,143). Multifokal GUP
incelemesi konvansiyonel GUP incelemesine goére lokalize, kliglik gbérme
defektlerini saptamakta daha basarilidir (112). Bu baglamda mfGUP incelemesinin
kullanilmasi ile gbrme alaninin sadece belli bir bdlgesine lokalize olan
etkilenmenin, yine bu etkilenen bdélgenin RSLT kahnhg@ ile karsilastiriimasi ile
daha yiksek oranda korelasyon saptanabilir. Blanco ve ark.’nin 2013’de yaptidi bir
calismada mfGUP incelemesinde optik nevrit gecirmis MS’li hastalarda mfGUP
amplitidleri ile RSLT kalinhklari ve EDSS skorlari arasinda hem ON g6zlerde hem
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de ON atagi gecirmemis gbzlerde korele oldugu gbésterilmistir. Multifokal GUP
incelemesinde g0sterilen amplitid azalmasinin aksonal kaybin fonksiyonel bir

biomarkeri olabilecedi distnulmustar (143).

Retinanin sinir lifi tabakasi (RSLT) retinal ganglion hicrelerinin aksonlari
tarafindan olusturulur. Optik sinirler, retinadaki ganglion htcrelerinin aksonlarinin
beyine bir uzantisidirlar. Retinadaki ganglion hlcrelerinin aksonlari retina igindeki
seyirleri boyunca miyelinsiz olup retinadan c¢iktiktan sonra oligodendrositlerin
olusturdugu bir miyelin kilif ile kaplanirlar. Retinal sinir lifleri, g6rsel ileti yollarinin
en proksimal kismi olup miyelinsiz olan RSLT ‘nin volimi bize optik sinirin saf
aksonal etkilenmesi hakkinda bilgi verir. MS’li hastalarda retinal sinir lifi
dejenerasyonuna yénelik ilk calismalar uzun yillar dncesine dayanmaktadir. ilk kez
Voght 1913’de ON 6&yklUsU olan hastalarda direkt oftalmoskopi ile yesil filtre
kullanarak yaptigi bir incelemede RSLT’de belirgin kayip oldugunu bildirmistir
(113). Son yillarda 6zellikle OKT’nin gelistiriimesiyle bu yénde yapilan ¢alismalar
giderek artmistir.

Retinal sinir lifi tabakasindaki kalitatif degdisiklikler, MS hastalarinda 1974
yilinda Frisen ve Hoyt tarafindan tanimlanmistir (40). Retinal sinir lifi tabakasindaki
kantitatif degisiklikler ise ilk 1999 yilinda Parisi ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada gdsterilmistir (104). Noninvaziv doku biyopsisi olarak da tanimlan
OKT, RSLT’nin kantitatif élcimuni saglayan yeni ve pratik bir yéntemdir. OKT,
retinada optik disk ve makula gibi anatomik yerlerin gérintilenmesinin yaninda,
retina sinir lifi, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi intraretinal yapilarin
incelenmesini de saglar. OKT géruntilemesi ile retinanin kantitatif élgiimleri elde
edildiginden, hastaliklarin tani ve izleminde énemli ipuclari saglamaktadir.

OKT yoéntemiyle Olgilen RSLT kalinlik degerlerinin, aksonal dejenerasyonu
gbstermede iyi bir belirteg olmasi nedeniyle 6zellikle MS’te yapilacak nérobiyolojik
calismalar igin iyi bir model olusturacagdi fikrini vermektedir. Yapilan ¢alismalarda
retinal sinir lifi tabakasi kalinliginin, yagsla birlikte gésterdigi azalma yilda % 0.17
olmasi nedeniyle OKT stabil ve ideal bir teknik olarak sunulmaktadir (97). Parisi ve
ark. (1999) tarafindan yapilan optik koherans tomografi calismasina ON atagi

geciren 14 MS hastasi alinmigtir. Bu hastalarda ataktan bir yil sonra RSLT kalinhk
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Olcimi yapilmig ve sonuclar 14 sagliklh kontrol ile karsilastiriimistir. Kontrol
grubuna ait g6zlerde ortalama RSLT kalinligint 111.11 £ 11.42 um, etkilenmeyen
g6zde 82.73 + 10.73 pm, etkilenen gbzde ise 59.79 + 10.80 um bulunmustur.
Optik nevrit atagi geciren gdézde RSLT kalinhdi, kontrol grubuna ait gézler ve
etkilenmeyen gb6zlere gbre anlamh 6lcide disik bulunmustur. Kadranlar
arasindaki farklar incelendiginde, temporal kadranda RSLT incelmesinin daha
belirgin oldugu saptanmistir. Etkilenmeyen g6z RSLT kalinhdinin ortalama
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubuna gére inceldigi ancak
anlamhhk duzeyine ulagmadigi géraimustir (114). Klinigimizde yapilan bagka bir
OKT calismasinda calismaya akut ON atagi ile bagvuran 17 MS (n=34 g6z), 6
klinik izole sendrom (n=12 g6z) ve 15 saglkh kontrol (n=30 gbz)alinmistir.
Etkilenen, etkilenmeyen ve kontrol gdzlerin RSLT élgimleri birbiri ile,1 yil sonraki
kontrolde .diger incelemelerle ve &zellikle beyin volim degisimleri ile
karsilastirlmistir. Etkilenen gdzlerde RSLT kalinhgr 83%20.7, etkilenmeyen
gb6zlerde 95+9.8; saghkli kontrol gézlerde 104+£10.4um saptanmistir. 1 yil sonraki
degisime bakildiginda etkilenen MS gozleri ve etkilenen KiS gézlerinde RSLT
kalinhginda incelme belirgin anlamh saptanmistir (p=0.001;p=0.046). Kadranlar
aras! degisime bakildiginda en belirgin incelmenin temporal kadranda oldugu
g6rulmastir (p<0.001). Bir yil icinde OKT ile dlgtlen RSLT kalinlik degisimi MRG
deki 1 yillik volim degisimi ile korele bulunmustur. Bu bulgu RSLT kalinhk
degisiminin  MS’de nérodegenerasyonun izlenmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi seklinde yorumlanmigtir (101). Ayrica baska bir calismada RSLT
kalinliklari NMO hastalarinda ve uzun segment transvers myelit atagi gecirmis

olan hastalarda da azalmig saptanmistir (144).

Calismamizda akut optik nevritli hastalarda RSLT kalinhigi 90,5+30,38 pm,
kronik optik nevritte 78,90£17,59 pum, kontrol grubunda 100,16%£8,2 um
bulunmustur. Ortalama RSLT kalinhdi élcimleri hasta ve saglam grup arasinda
anlamli olarak farkl saptanmistir (p<0,01). Anlasilacagi Uzere bu bulgular

literatlrde yer alan diger ¢alisma sonuclari ile uyumludur (101,102, 114, 115, 116).

Galismamizda ortalama RSLT kalinh@r akut ON’li hastalarda kronik ON’li

hastalara goére daha yilksek gérinmektedir. Olaya geleneksel bir yaklasim
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gbsterdigimizde kronik ON’li hastalarin ortalama RSLT kalinligini daha disik
olmasi beklenir. Gergekten sonuclarimiz bu yaklagimla uygunluk géstermektedir.
Akut ON’li olgularimizdan ikisinin anterior ON olmasi cogunlukla posterior
yerlesimli olan ON’lerde ortalama RSLT kalinhginin bu iki olgudan ne denli
etkilendigini distndirmastir. Saf akut posterior ON’li hastalarimizda ortalama
RSLT kahnhgi ile kronik olgularin ortalama RSLT kalinhginin farkli olup olmadigi
arastinlmistir. iki akut anterior ON’li hastada RSLT kalinliklari sirasiyla 167 ve 122
um Olchimastir. Bu hastalarda papillite bagl optik disk sismesi oldugu icin RSLT
kalinhginda artis saptanmistir. Gercekten daha 6nceki bir calismada da papillit
gorulen olgularda RSLT kahnhginin arttigi bildirilmistir (129). Calismamizda bu iki
anterior ON’li hastanin verileri hesaplamaya katiimadig! takdirde geriye kalan akut
ON’li gbzlerin ortalama RSLT kalinliginin distigu (82,7+17,59 um) gértlmustar.
Buna karsin akut ON’li hasta grubunda RSLT kalinliginin kronik ON’li gruba gére
biraz daha fazla bulunmasinin nedeninin bu grupta iki anterior ON’li hasta olmasi
ve optik atrofinin daha az saptanmasiyla iligkili olabilecegi distundimustar. Kronik
ON’li hastalarda daha belirgin olmak Gizere RSLT kalinigindaki azalmanin aksonal
dejenerasyon ve optik atrofinin daha agir olmasi ile iligkili oldugu distUnulmustar.

Temporal bélge atak sonrasi en sik RSLT kalinhigindaki incelmenin
gbruldigd kadrandir. RSLT kalinhgi ataktan ancak 7-12 ay sonra stabilize
olmaktadir (117). Calismamizda temporal kadrandan yapilan élcimlerde akut
ON’li hastalarda RSLT kalinhgr 51+13,20 um, kronik ON’li hastalarda 50,05+19,8
um, normal optik sinirde 78,95+11,43 um, hastalarin etkilenmemis gb6zlerinde
66,4t15,14 um saptandi. Literatlrle uyumlu bir sekilde ON’li hastalarda en
belirgin etkilenmenin temporal kadranda oldugu gézlemlendi (101,102,104). Yine
literatlrle uyumlu olarak hasta grubun etkilenmemis gdzlerinde, kontrol grubuna
gore temporal kadranda RSLT kalinhdinda istatistiksel olarak da anlamli azalma
belirlenmigtir (115,116).

Cahsmamizda akut ON’li hastalarda RSLT kalinhgi &él¢cimleri FA, MD
degerleri, P100 latanslari ve gorme keskinlikleri ile korele bulunmustur. Ayni
korelasyon kronik ON’li hastalarda saptanmamistir. Trip ve ark.’nin (2005) yaptigi

bir calismada sadece bir kez ON atagi gegirme Oykisu olan hastalarda, OKT ile
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ON’li gézlerden Olgtlen RSLT kalinliklar ile gérme keskinligi, renkli gérme ve GUP
amplittdleri arasinda korelasyon saptanmistir GUP latanslar ile ortalama RSLT
kalinigi arasinda korelasyon bulunmamistir (115). Daha énce klinigimizde ON’li
hastalarda yapilan bir olgu kontrol calismasinda, akut ON’li hastalarin GUP ile
P100 latanslar ve amplitidleri, OKT ile RSLT kalinliklar élgtilmis ve bu hastalarin
1 yil sonra bu incelemeleri yinelenmistir. Birinci ve ikinci degerlendirmeler arasinda
P100 latans ve amplitidindeki degisimler ile OKT &lgimlerinde, temporal
kadranlardaki ve bir gdze iliskin tim kadranlarin ortalama toplam RSLT kalinhgi
degisimleri anlamli bir iligki icinde oldugu gértlmustir.(101) Henderson ve ark.
(2008) tarafindan progressif MS’li olgularda yapilan bir calismada ; 23 PPMS, 27
SPMS ve 20 saglikli kontrolda RSLT kalinhdi ve makuler volim élgiimUstir. RSLT
kaybinin ¢gogunlukla temporal kadranda oldugu saptanmis, GK ve renkli gérmede
azalma, GA defektleri ile RSLT incelmesi ve makuler volim arasinda énemli
korelasyonlar bulunmustur. Retinal sinir lifi tabakasi(RSLT) incelmesinin,
demiyelinizan ON sonrasi % 94 oraninda oldugu g6sterilmistir.(118)
Calismamizda akut ON'’li hastalarda RSLT kahnhgi ile gérme keskinligi arasinda
korelasyon gérilmesine karsin kronik ON’li  hastalarda bu korelasyonun
saptanmamis olmasi agiklanmaya deger bir durumdur. Disincemize gére, akut
dénemde agirlikli olarak demiyelinizasyona ve birlikte aksonal etkilenmeye bagli
gbrme bozulmasi retinal sinir lifi tabakasinda incelme ile kosutluk ve uygunluk
gostermektedir. Oysa kronik optik nevritli bazi g6zlerde remiyelinizasyona bagli
gbrme keskinligi belirgin olarak dizelme gbsterirken, bazilarinda olasilikla
remiyelinizsyon olmadigi ve aksonal bozulma ilerledigi icin dizelme olmamaktadir.
Olasilikla bu heterojenite 6zellikle MS’le iliskili kronik optik nevritte gézlemlenen
ilerleyici aksonal hasara bagli RSLT kalinliginin azalmasi ile  korelasyonu
bozmaktadir. Ayrica olgu sayisinin  az olmasi da korelasyonlarin
belirlenememesinde etkili olmus olabilir. Literatirde RSLT kalinligi incelmesinin
ndrodejeneratif slrecin bir gdstergesi olabilecegi ydoninde yayinlar bulunmaktadir
(127,128). Ayrica MS hastalarinin farkli subgruplari ile yapilan ¢alismalarda RSLT
kalinhginin sekonder progresif MS grubunda relapsing remitting MS grubuna gére
daha fazla incelmis oldugunu gb6steren calismalar mevcuttur (145,146). Bu

bulgular RSLT kalinhiginin nérodejenerasyonla iliskisini gésteren bir veri olarak
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degerlendirilebilir. Garcia-Martin ve ark.’nin 2011 yilinda yaptigi bir galismada ON
geciren hastalarda ON’li gbzlerde ve etkilenmemis gb6zlerde RSLT kalinlig
incelenmis; ON’li grupta daha belirgin olmakla birlikte her iki grupta da RSLT
kalinhgi azalmig saptanmistir. Bununla birlikte takip boyunca RSLT
kalinliklarindaki azalmanin derecesi gruplar arasinda farklilik géstermemistir ve bu
bulgu her iki grupta da kronik sliregte RSLT kalinliklarinin azalmasinin esas

belirleyicisinin nérodejeneratif stire¢ oldugunu dastndirmustir (147).

Bu calismanin temel amaci son yillarda blylk ilgi uyandiran, dokuya ve
aksonal budtinlage iliskin  bilgiler veren diflizyon tensor incelemesinin diger
inceleme ydntemlerine gbre Ustlinligindn ve diger inceleme yéntemleriyle
korelasyonlarinin belirlenmesidir. Diflizyon tensor goérintileme(DTG) beyaz
cevher yolaklarinin in vivo goruntilenmesini saglamistir. Biraz daha ayrintiya
girecek olunursa, beyaz cevher traktuslart ayni yénde wuzanan akson
demetlerinden olusur. Diflizyon aksonda her ydnde dogru olabilmekle birlikte
Ozellikle akson g¢evresindeki hiicre membranlarinin ve mikro yapilarin difiizyona
kars! bariyer olusturmasi nedeniyle aksona paralel olma egilimindedir (97). DTG
ile aksiyal difzyon (A1) ve radyal difizyon AL da O&lgulebilir. Aksiyal diflizyon
paralel difizyon olarak, radyal difizyon “perpendicular’ dikey diflzyon olarak da
isimlendiriimektedir. Aksiyal diflzyon aksona paralel olarak gerceklesen suyun
diftizyonunu gdsterirken, radyal difizyon aksona dik olarak gergeklesen difiizyonu
tanimlamak icin kullanilir. Saglam aksonda aksiyal duflizyon, radyal difizyona
gbre daha fazladir ve bdylece sinir lifi boyunca difizyonun yén egemenligi yani
fraksiyonel anizotropi ortaya ¢ikar. Akson boyunca difiizyonun yén egemenliginde;
aksonun c¢api, aksonal transport, miyelin kilifin butinligd, néronun matur veya
immatur olusu etkili olmakla birlikte esas olarak yén egemenligini aksonal
membranin batanligd belirlemektedir (129). Aksonal membran permeabilitesini
degigtiren herhangi bir patoloji difizyon tensor indekslerinde degisiklige yol acar
(98). Yapilan calismalarda ortalama molekiler hareketin géstergesi olan mean
difizyon (MD) artisi saptanmistir.(85)  Aksonal membranin butinlGginin
bozuldugu durumlarda radyal diflzyon artmakta, aksiyal diflizyon azalmakta ve
bdylece fraksiyonel anizotropi de azalma meydana gelmektedir. Béylece DTG ile

saptanabilen difiizyon degisiklikleri sayesinde hicre dizeyinde saptanabilecek
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mikro yapisal degigiklikler ve de O0zellikle aksonal hasar in vivo olarak
gosterebilmektedir. DTG ile ON’li ve MS’li hastalarda, konvansiyonel MRG’'de
normal olarak gbérinen beyin dokusunda da difizyon anormallikleri
saptanabileceg@i daha énce yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (119, 121). DTG ile
beyaz cevher traktuslarinin yapisal batinlaga hakkinda ayrintili elde edilebilir ve
tumor gibi yer kaplayan lezyonlar nedeniyle beyaz cevher traktuslarinin ne kadar
etkilendigi arastirilabilir. Yapilan calismalarda beyin timérll hastalarda cerrahiye
karar verme agisindan DTG’nin yol gbsterici olabilecegi belirtiimektedir (141, 142 ).

Optik sinirlerin diflizyon tensor goérintilemeleri sirasinda siklikla optik
sinileri cevreleyen BOS, yag dokusu, okuller hareketlerden kaynaklanan artefaktlar
olusabilmektedir. MRG tekniginin gelismesiyle artefakt sorunu azaltilabilmistir.
Wheeler-Kigshott ve ark.’nin ilk kez 2002 yilinda yaptiklar ¢galismada optik sinirleri
cevreleyen yag ve BOS’un yarattigi ylksek sinyal artefaktini azaltan oblique
multislice echoplanar (ZOOM-EPI) teknigini uygulamiglardir (139).

Saglikh génullilerde gérme yollarinin DTG ile incelendidi bir calismada
gbérme yollarinin farkl kisimlarinda farkh FA degerleri elde edilmistir. Optik
sinirlerde FA degerleri en ylksek saptanirken, sirasiyla optik traktuslarda ve optik
radyasyonlarda FA degerleri daha distk saptanmistir(140). Calismamizda da
saglikli kontrollerde FA degerleri optik sinirlerde optik kiyazmada ve optik
traktuslarda élcllen degerlere gbre daha ylksek saptanmistir.

Trip ve ark.’nin 2006 yilinda yaptigi bir calismada ON gegirmis olan
hastalarda, etkilenmis gdzlerinin optik sinirlerinden yapilan 6lgimlerde, ON’li
hastalarin etkilenmemis gdzlerinden ve saglikh kontrol grubundaki bireylerin optik
sinirlerinden yapilan 6lcimlerde goére belirgin mean difizyon(MD) artisi, FA

azalmasi saptanmigtir (89).

Smith ve ark.’nin 2011 yilinda yaptigi 66 MS’li hasta ve 38 saglkli
géndllindn dahil edildigi bir calismada katilimcilarin DTG ile FA, MD, radyal ve
aksiyal difuzyonlari, OKT ile RSLT kahnhgi ve kontrast duyarlilik (Sloan letter)
kartlar ile gérme keskinlikleri élciimustir. En belirgin sekonder progresif MS’li
hastalarda olmak Uzere, ON atagi gecirmis hastalarda FA azalmasi ve MD ve

radyal diflizyon artisi saptanmistir. En belirgin FA degderinde olmak tizere DTG ile
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Olclilen diflGzyon parametrelerinin  her biri ile RSLT kalinhgr ve gbrme
keskinliklerindeki azalma arasinda korelasyon saptanmistir(103). Calismamizda
g6zler, gérme kaybinin ciddiyetine gbére agir, orta, hafif etkiienme ve tam gérme
olarak gruplandiriidiginda gruplar arasinda MD, FA, RSLT, P100 latans ve
amplittdleri acisindan belirgin anlaml istatistiksel fark saptanmistir. Gérme
keskinliginde azalmayla DTG ile saptanan difizyon degisiklikleri ve RSLT
kalinhginda azalma arasinda korelasyon saptanmigtir. Calismamizin sonuglari
DTG ile yapilan 6lgimlerin viziel dizabilite ve doku hasari ile korele oldugunu
gOstermektedir.

DTG ile élcllen aksiyal difizyonun hastaligin 6 ay sonraki prognozunun bir
6ngoéricisi olup olmadiginin arastirildigr 25 akut optik nevritli olguyla yapilan bir
calismada, olgularin 1., 3., 6. ve 12. aylarda gérme keskinligi, renkli gérme, GUP
ve RSLT kahnhgi 6lcim0 incelemeleri yapiimistir. Calisma baslangicinda aksiyal
difizyon degerlerindeki dusuklik inkomplet iyilesme ile iligkili bulunmustur.
Baslangictaki aksiyal difizyondaki disUklik ile 6 ay sonraki gérme keskinligi ve
kontrast duyarlihk azalmasinin, GUP latansinda uzama ve amplitidinde
distklikle ve RSLT kalinhgindaki incelmeyle korele oldugu bulunmustur(123).
Calismamizda DTG ile MD ve FA dederleri incelenmistir. Son dénemlerde yapilan
bir calismada ON’li hastalarda DTG ile radyal difizyon(RD) degisiklikleri
incelenmis ve RD’deki degisikliklerin RSLT, GUP, gérme keskinligi ve kontrast
duyarhligi ile korele oldugu go6sterilmistir(104). Teknik nedenlerden dolayi
calismamizda radyal ve aksiyal difiizyon degerlendirilememistir. Radyal ve aksiyal
difizyon incelemelerinin diger inceleme yoéntemleriyle yUksek korelasyon
gbstermesi nedeniyle daha sonra yapacagimiz DTG calismalarinda radyal ve

aksiyal difzyonunda degerlendirilmesi planlanmistir.

Calismamizda bu konudaki literatirle benzer bir sekilde akut ve kronik
optik nevritli hastalarda oélctilen MD degerlerinin ortalamasi, bu hastalarin
etkilenmemis gdzlerinden ve saglikli kontrollerden &lgilen MD dederlerinin
ortalamalarina (p:0,01) gbére anlamli olarak artmisg olarak bulunmustur. FA

degerlerinin ortalamalari ise hastalarin etkilenmemis g6zlerinden ve saglikli
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kontrollerin optik sinirlerinden oélctlen FA degerlerine gére anlamli olarak azalmis
saptanmisgtir (p:0,01).

Korelasyon analizleri irdelendiginde bazi parametreler yukarida ilgili
bélimlerde ele alinsa da DTG ile ilgili olanlarin kisaca O6zetlenmesi yararli
olacaktir. Akut optik nevritli hastalarin optik sinirlerinden yapilan élgimlerde FA
degerleri ile P100 latans (p:0,21) ve RSLT kalinligi degerleri (0,47), MD degerleri
ile P100 latans (p:0,16), RSLT kalinligi élcimleri (0,017) ve gérme keskinlikleri
(p:0,46) korele bulunmustur. Kronik optik nevritli hastalarda etkilenmis optik
sinirlerden yapilan 6l¢cimlerde FA degerleri ile MD (p:0,020) ve gérme keskinligi
korele (p:0,012) bulunmustur. MD degerleri ile P100 amplitidleri (p:0,026) ve
gérme keskinlikleri korele (p:0,014) saptanmistir. Saglikh kontrollerde MD ve FA
degerleri korele bulunmustur (p:0,019). MS’li hastalarin etkilenmemis gézlerinden
yapilan Olgimlerde FA degerleri MD, P100 latans (p:0,012) ve amplitidleri
(p:0,029) ve gbrme keskinlikleri (p:0,039) ile korele bulunmustur. Bu veriler
yorumlanmaya calisilirsa, genel olarak FA ve MD degerlerinin birbirleriyle korele
oldugu géz 6nline alindiginda, akut ON’li olgularda DTG bulgularinin hem gérme
azalmasi ve iletim yavaslamasi gibi islevsel-iletimsel anormalliklerle (olasilikla
demiyelinizasyon), hem de anatomik dejenerasyonla (aksonal kayip) iliskili

olabileceg@i sonucuna varilabilir.

Frohman ve ark.’nin 2009 yilinda yaptidi bir gcalismada, ON 6ykisu olan ve
olmayan MS’li hastalarda ve saglikli kontrollerde RSLT kalinligi,”Sloan letter”
kartlariyla kontrast duyarlihk, magnetizasyon transfer goérintileme ve DTG
incelemeleri yapilmistir (124). DTG ydntemiyle saptanan yoénelimsel diflizyon
anormaliklerinin distk kontrastta dlgtlen gérme keskinlikleri ve RSLT kalinhgi ile
korele oldugu bulunmustur. Calismamizda kronik ON’li hastalarda RSLT
kalinliklart ile MD ve FA degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir.
Calismamizda uyumluluk saptanmamasinin nedeni, bu calismada hasta sayisinin
gbrece az olmasi ya da iki ¢calisma arasinda hasta gruplarinin farkhihgiyla iligkili
olabilir.

Kiyazmalardan olgtilen FA degerlerinin ortalamalari hasta ve saglikl

kontrollerde istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p:0,140). Ancak MD
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degerleri hasta grupta saglikh kontrollere gére anlamli olarak artmis bulunmustur
(p<0,05). Literatirde ON’li hastalarda optik kiyazmadan DTG ile MD ve FA
degerlerinin calisildigi benzer bir ¢calisma bulunmamaktadir. Optik kiyazmanin bu
bdlgede ¢capraz yapan lifler nedeniyle DTG ile net olarak gorintiilenmesi zordur ve
optik kiyazmanin daha iyi gérintllenebilmesi igin yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir (140). Kiyazma ve optik traktlardan yapilan &lgiimlerde hasta ve saglikli
gruplarda MD ve FA degerleri korele olarak saptanmistir (p=0.027, p=0,034)
hastalik sUresi ile iligki g6zlenmemistir (p>0,05).

Literatlirde DTG ile optik traktuslarin degerlendirildigi ¢calisma sayisi azdir.
Son ddénemde yapilan ¢alismalarda ON’li hastalarin optik traktuslarindan yapilan
Olcimlerde de difiizyon anormallikleri gésterilmistir. 104 MS’li hasta ve 15 saglikli
gondllinin dahil edildigi bir calismada optik traktuslardan yapilan élcimlerde FA
azalmasi, MD artigi ve radyal difizyon (A1) artisi saptanmistir. FA degerlerindeki
azalma ile RSLT kalinligindaki incelme (r=0.51, p=0.003) ve total makdler volim
kaybi(r=0.59, p=0.002) korele saptanmistir(91). Calismamizda degerlendiriimemis
olmakla birlikte ON’li hastalarda vyapilan DTG c¢alhsmalarinda optik
radyasyonlardan vyapilan &lcimlerde de diflizyon indekslerinde degisiklikler
saptanmistir. 33 ON’li hasta ve 33 yasca eslestiriimis saglkl kontroltin alindigi bir
calismada optik sinir ve optik radyasyonlardan DTG ile MD, FA, radyal ve aksiyal
diftizyon oélctulmastir. Akut ON’li hastalarda radyal difizyonda artma ve FA’'da
azalma saptanirken, subakut ON’li hastalarda FA'da azalma MD, radyal ve aksiyal
difizyonda artma gb6zlenmistir. Optik radyasyondan yapilan élgimlerde hastalik
suresi bir yildan az olanlarda saglikh kontrollere gére DTG incelemesi ile anlaml
bir difizyon degisikligi saptanmazken, hastalik suresi bir yildan uzun olanlarda
kontrollere gére FA'da azalma ve radyal difizyonda artma saptanmistir. Bu
farklihgin hastalik slresinin artmasiyla, nérodejeneratif strece ikincil aksonal
hasarla iligkili olabilecedi dustnulmustir (122). Reich ve ark.’nin 2009 yilinda
yaptigl bir calismada 90 MS hastasi ve 29 saglikli génullide optik traktuslarda
DTG ile MD, FA, radyal ve aksiyal difizyon Ol¢imleri yapilmistir. Ayrica bu
hastalarda “Sloan letter” testiyle kontrast duyarlilik ve OKT ile RSLT o&lgtmleri
yapilmistir. Hasta grupta MD artisi, FA azalmasi, radyal ve aksiyal diflizyon artigi

saptanmis olup ortalama RSLT kalinhgi ile FA arasinda anlamli korelasyon
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bulunmustur (r=0.55; P<0,01). Ayrica calismada optik traktuslarda konvansiyonel
MRG ile demiyelinizan lezyon saptanan ve saptanmayan bdlgelerden yapilan
Olcimlerde, lezyon saptanan bdlgelerde MD, FA, radyal ve aksiyal difizyon
Olcimlerinde lezyon olmayan bdlgelere gbre daha belirgin anormallik saptanirken,
hasta grupta normal gérinen beyaz cevherde yapilan 6lcimlerde de saglkli
kontrol grubuna gére anlamh MD, FA, radyal ve aksiyal difizyon anormalligi
saptanmistir( 119). Kolbe ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklari bir baska calismada
ON 6yklsU olan 15 hasta ve 9 saglikli kontrolde MD, FA, radiyal ve aksiyal
diftizyon oélcimleri yapiimistir. Ayrica hasta grupta multifokal GUP incelemesi ile
gbérme alanlarinin sag ve sol yarisindan élctlen amplitid ve latans degerleri ile
kontralateral optik radyasyondan DTG parametreleri o6lctimustir. Yapilan
korelasyon analizinde optik radyasyonlarin gévdesinden &l¢llen radyal difiizyonla
multifokal GUP amplitidleri arasinda korelasyon saptanmistir.  Optik
radyasyonlarda bilateral FA azalmasi ve radyal difiizyon artigi saptanmis, bu
parametrelerdeki degisimle GUP incelemesinde ©6lgllen latans ve amplitid
degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir(120).

Calismamizda optik traktlardan yapilan &lgiimlerde literatlrle uyumlu
olarak hasta grupta FA degerlerinin ortalamasi saglikli kontrollere gére azalmig
(p<0,05), MD degerleri ise artmis olarak bulunmustur (p:0,01).

DTG ile konvansiyonel MRG’de normal gériinen beyin dokusunda ON’li ve
MS’li hastalarda difizyon anormallikleri daha &énce vyapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (119, 121). Bu durum DTG ile dlcllen diflizyon parametrelerinin
hicre dizeyinde saptanabilecek mikro yapisal degisiklikleri ve 6zellikle aksonal
hasar in vivo olarak gdsterebilmesiyle iliskilendiriimektedir. Bu baglamda MS
hastalarinda optik traktuslardan difizyon oél¢cimleri ile konvansiyonel MRG’nin
birlikte degerlendiriimesi ve normal gériinen beyin dokusunda DTG’de saptanan
difizyon degdisimlerinin karsilastiriimasi baska bir calismamizin konusu olacaktir.

Calismamizda DTG ile MD ve FA degerleri incelenmistir. Son dénemlerde
yapilan bir caismada ON’li hastalarda DTG ile radyal difizyon(RD) degisiklikleri
incelenmis ve RD’deki degisikliklerin RSLT, GUP, gérme keskinligi ve kontrast

duyarlilik ile korele oldugu g0sterilmistir.(104) Radyal difizyonun diger inceleme
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yontemlerinin tUm0 ile daha yUksek korelasyon gésterdigi dikkati c¢ektigi icin
yapilacak DTG calismalarinda RD’nin de degerlendiriimesinin uygun olacagi
disindimustar.

Literatirde ON’li hastalarda gérme yollarinin DTG, OKT, GUP, orbita
MRG ve ayrintili nérooftalmolojik degerlendirme ile incelenip DTG’nin diger
yontemlere olan Gstinliginin ve korelasyonlarinin incelendigi bu denli kapsaml

benzer bir calisma bulunmamaktadir.

Bu konuda yapilan az sayidaki calismada da bulgularimizla uyumlu bir
sekilde DTG ile ON’li hastalarda FA azalmasi ve MD artisi gdsterilmigtir.
Calismamizda hem akut hem kronik dénemdeki optik nevrit hastalarinda goérsel
dizabilite artisi ile FA degerlerindeki azalma ve MD artisinin korele oldugu
gosterilmigtir. Anlagilacag! Gzere klinik ndrooftalmolojik testlerle saptanan gérsel
islev bozuklugu ile DTG bulgularinin uyumlulugu séz konusudur. Bu 6zellik,
incelemenin  klinikte gUvenirligini  ve gerekli durumlarda klinik pratikte
kullanilabilirligini isaret etmektedir.

Akut optik nevrit hastalarinda GUP incelemelerinde P100 latans ve
amplittdleri ile DTG bulgularinin korelasyonu gérsel islev bozuklugu ile DTG’nin
uyumu yaninda bu hastalarda hem demiyelinizasyon hem de Wallerien
dejenerasyonun birlikte olabilecegini isaret etmektedir (130).

Bu bulgu akut ON ile basvuran klinik izole sendrom(KiS) olgularinda
blyik deger tasiyacaktir. Calismamizda toplam 8 KiS olgusu degerlendirilmistir.
KiS’li olgularin 5’inde akut ON saptanmistir. Bizim akut ON olgularimizin cogu MS
olgularidir. Bu hastalarin bazilarinda subklinik kronik optik nevrit s6zkonusu olabilir
ve bu nedenle hem demiyelinasyon hem de aksonal dejenerasyon bir arada
bulunmasi daha dogal karsilanabilir. Ancak optik nevritli cok sayida KiS olgusunda
bu degerlendirmeler yapilir ve benzer bulgular elde edilirse 0 zaman son yillarda
daha cok ilgi ve destek gbéren MS’te baslangictan itibaren nérodejenerasyon

oldugu gbrasine kesin destek saglanmis olur.

Kronik optik nevrit olgularinda GUP incelemelerinde P100 dalgasinin
yalnizca amplitid degerleri ile DTG degerlerinin korelasyonu, bu olgularda
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remiyelinizasyonla latanslarin gérece kisalmasina karsin yalnizca aksonal

dejenerasyonun devam ettiginin kaniti olarak yorumlanabilir.

RSLT kalinhiginin akut optik nevritte DTG degerleri ile korele olmasi, bu
dénemde sirecin baslangic safhada olmasi ve/ya da édem-enflamasyon nedeni
ile aciklanmistir. Kronik olgularda ortalama degerlerin uyumlu gériinmesine karsin
analizlerde korelasyon saptanmamasi olgu grubunun seyir agisindan homojen

olmamasindan kaynaklandigi disanaimuastar.

DTG bulgularinin orbital MRG verileri ile uyumlulugu, DTG’nin sensitivitesi
gbrece duslk ancak spesifitesi yiksek orbital MRG icin bir alternatif olabilecegini
distndirmastir. Cunkd orbital MRG'nin spesifitesi ylksek olmasina karsin
sensivitesi %48 saptanmistir. DTG’nin sensivitesi ise % 62 bulunmustur. Bu
nedenle bir gérintileme ydntemi olarak DTG orbital MRG igin bir se¢enek olarak
gbrinmektedir. Diger yandan ¢calismamizda 6zellikle beyin MRG’de normal olarak
izlenen boélgelerde de FA azalmasi ve MD artisi gbzlenmistir. Bu bulgu ON’li
hastalarda konvansiyonel ve orbita MRG ile gbsterilemeyen etkilenmelerin DTG ile
gbsterebilecegini isaret etmektedir. Yapilan ¢alismalarda konvansiyonel MRG ile
normal olarak izlenen bélgelerden yapilan DTG incelemelerinde de diflzyon
tensor indekslerinde degisiklikler saptanmistir (119, 121, 131, 132, 133). Ayrica
yapillan az sayidaki calismada (134,135), DTG indekslerindeki degisikliklerin
hastaligin prognozuyla korele oldugunun gdsterilmis oldugu distnUlirse bu
bulgunun énemi daha iyi kavranabilir. DTG’nin hastaligin prognozu, tedavinin
etkinligi ve hatta erken tani agisindan degerli bilgiler verebilecegini géstermektedir.
Bu bilgiler 1s1ginda, OKT ile benzer bir sekilde hastaligin progresyonu hakkinda
6nemli bilgiler verebilir. Tedavinin izlenmesinde ve DTG tekniginin ilerlemesiyle

6zellikle MS’li olgularda erken tani igin kullanilabilir.

Sonuc¢ olarak, DTG, optik nevrit ve multipl skleroz inceleme ve
arastirmalarinda bu gine dek kullaniimakta olan incelemelerin bazilari ile benzer
ve uyumlu bazilarindan da amaca yonelik Gstin nitelikte katkilar saglayan bir
gorunttleme teknigidir. Bu glnki olanaklarla farkli 6zellikte segilen hasta gruplar
ve tasarimlarla yapilacak DTG calismalari yoluyla optik nevrit ve MS patogenezi,
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hastaligin tanisi, tedavi ve prognozu hakkinda c¢ok daha Onemli bilgiler elde
edilebilir. Teknolojik gelismelerle bu katkilarin daha da artacagi anlasiimaktadir.

SONUCLAR

1) Noérooftalmolojikbulgular;

a. Pupiller anormallikler anizokori ve afferent pupil reaksiyon defekti (unilateral
RAPD ya da bilateral APD) olarak géruldi. Pupiller anizokori hasta grupta
%38,46 saptandi. Anizokori akut ON’li hastalarda % 35,2, kronik ON’li
hastalarda %50 olarak belirlendi. Akut ON’li hastalarda RAPD %70,6,
bilateral APD %29,4 saptandi. Kronik ON’li hastalarin RAPD %60, bilateral
APD %40 saptandi.

b. Gb6z dibi incelemesinde akut ON’li hastalarin %17,8inde optik atrofi,
%38,8’'unda temporal solukluk, %11,2’sinde papilédem saptanirken %27,8’i
normal olarak degerlendirildi. Kronik ON’li hastalarin %30’unda optik atrofi,
%40’ inda temporal solukluk saptanirken %30’unun g6z dibi incelemesi
normal olarak degerlendirildi.

c. Goérme alani incelemelerinde akut ON hastalarin %23,5’inde konsantrik
daralma, %23,5’unda santral skotom saptanirken %52,9'u normal olarak
bulundu. Kronik ON hastalarin %15’'inde konsantrik daralma, %5’inde
santral skotom, %5’inde santrogekal skotom saptandi.

d. En disik GK degerleri akut ON’li grupta saptandi. Kronik optik nevritlili
grupta da GK, akut ON lerde oldugu gibi, etkiienmemis ve normal kontrol
grubun go6zlerine gbre anlamli élgtide dustk bulundu.

e. Renkli gérme akut ON’li hastalarda 12,7+9,8 kronik ON’li hastalarda
19,0+4,1 hastalarin klinik olarak etkilenmemis gbzlerinden yapilan
Olcimlerde 20,8+0,4 saptandi.

2) Gorsel uyarariimis potansiyeller (GUP) incelemeleri;

a. P100 latanslart hem akut ON hem de kronik ON’li grupta saglikli
kontrollere gbre uzamis saptandi.
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b. P100 ampiltidleri hem akut ON hem de kronik ON’li grupta saglikli
kontrollere g6re azalmig saptandi.

c. Hem P100 latanslari hem de P100 amplitidleri gruplar arasinda anlaml
olarak farkli bulundu.

3) Optik koherans tomografi incelemesi bulgulari;

a. Retinal sinir lifi tabakasi kalinligi hasta grupta, kontrol grubuna gére
Ozellikle kronik optik nevritli grupta daha belirgin olmak Uzere anlamli
olarak azalmis saptand..

b. Akut ON’li iki hastada anterior ON saptandi. Bu hastalarda 6dem nedeni
ile RSLT kalnhginda artis saptanmis olup bu iki hastanin RSLT
kalinliklar sirasiyla 167 um ve 122 pym 6lguldu. Bu iki anterior ON'Li
hastanin verileri hesaplamaya katiimadigi takdirde geriye kalan akut
ON’li gbzlerin RSLT kalinhi@r ortalamalar 82,7 um bulundu. Akut ON’li
grupta RSLT kalinh@i azalmasinin daha az saptanmasi bu iki hastanin
degerlerinin sonucu etkilemesiyle ve akut ON’li grupta optik atrofinin
daha az olmasiyla iligkili oldugu disundldd. Kronik ON’li hastalarda
daha belirgin olmak Uzere hasta grupta RSLT kalinligindaki azalmanin
optik atrofi ve aksonal dejenerasyonla iligkili oldugu disunaldi.

c. Temporal bdlgeden dlcilen RSLT kahnliklari hem akut ON’li hem de
kronik ON’li grupta saglikli kontrollere gére belirgin azalmig saptandi.

4) Beyin MRG incelemesi bulgulart;

a. Akut ON’li hastalarin %824 Gnde, kronik ON’li hastalarin 88,9’unda
Beyin MRG’de supratentorial T2 hiperintens plak tarzi lezyonlar
gb6zlendi.

b. Akut ON’li hastalarin %58,8’'inde, kronik ON’li hastalarin %66,7’sinde
infratentorial T2 hiperintens plak tarzi lezyonlar saptandi.

c. Akut ON’li hastalarin %41,2, kronik ON’li hastalarin %66,5’inde
korpus kallozumda T2 hiperintens, ventrikile dik plak tarzi lezyonlar

gb6zlemlendi.
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5) Diflizyon tensor gértntileme sonugclari;

a. DTG incelemelerinde, optik sinirlerden élcllen fraksiyonel anizotropi(FA)

degerleri akut ve kronik ON'li hastalarda kontrollere gére anlamli olarak
azalmig, mean diffizyon(MD) degerleri ise artmig saptandi

Hasta ve saglikli gruplarda optik kiyazmalardan &lgtlen FA degerleri
arasinda anlamh fark saptanmadi. MD degerleri hasta grupta artmis
bulundu.

Optik traktuslardan Olgtlen FA degerleri hasta grupta kontrol grubuna

gbre azalmig, MD degerleri artmis saptandi.

6) Optik nevrit olgularinda gérme kaybinin ciddiyetine gbre yapilan

karsilastirmalar sonucunda;

a. Gérme kaybinin ciddiyetine gbre agir, orta, hafif etkiienme ve tam tam

gbrme olarak gruplandirildiginda gruplar arasinda MD, FA, RSLT
kalinligi, P100 latans ve amplitidleri agisindan belirgin anlamli

istatistiksel fark saptandi.

Goérme kaybi en agir olan grupta FA en fazla azalmig, MD en fazla
artmis, RSLT kalinh@i en fazla azalmig, P100 latansi en fazla uzamis ve

P100 amplitidi en fazla azalmis saptandi.

Orbita MRG bulgulan ve orbita MRG'de anormallik saptanan ve
saptanmayan gb6zlere gére yapilan karsilastirmalar sonucunda;

Akut ON’li hastalarin orbita MRG’lerinin %43,4’inde T2 hiperintens
lezyon, %11,1’inde atrofi, %22,3'linde lezyonlarda kontrast tutulumu,
%16,7’sinde 6dem saptandi. %44,4’0 normal degerlendiridi. Kronik ON’li
hastalarin %20’sinde orbita MRG'de optik sinirde T2 hiperintens
lezyon,%20’sinde atrofi gbzlendi. %60’ normal olarak degerlendirildi.

Orbita MRG’lerinde ON acisindan anlamli patoloji saptanan grupta,
normallere gore FA degerleri, RSLT kalinliklari, P100 amplitudleri

azalmig, MD degerleri artmig saptandi.
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9) inceleme Yéntemlerinin Korelasyon Analizleri;

a.

Akut optik nevritli hastalarda etkilenmis optik sinirlerinden yapilan
Olcimlerde FA degerleri, P100 latans (p:0,21) ve RSLT kalnhgi
degerleri(p:0,47) ile korele bulundu. MD degerleri, P100 amplitidleri
(p:0,16), RSLT  kalinhgi 6lgimleri (p:0,017) ve  gbérme
keskinlikleri(p:0,046) ile korele bulundu. Ayrica P100 latanslari (p:0,06)
ve RSLT kalinhgi o&lguimleri gérme keskinlikleriyle (0,049) Kkorele
saptand..

Kronik ON’li hastalarda etkilenmis optik sinirlerden yapilan élciimlerde FA
degerleri, MD artisi (p:0,020) ve GK'deki azalma (p:0,012) ile korele
bulundu. MD degerleri, P100 amplitidleri (p:0,026) ve gérme keskinlikleri
(p:0,014) ile korele bulundu.

Saglikli kontrollerde MD ve FA degerleri korele bulundu(p:0,019). ON’li
hastalarin etkilenmemis gbézlerinden yapilan 6lcimlerde FA degerleri,
MD, P100 latans(p:0,012) ve amplitidleri (p:0,029) ve ayrica gérme
keskinlikleri (p:0,039) ile korele bulundu. P100 latanslari gérme
keskinlikleri ile korele bulundu(p<0,05).

Kiyazma ve optik traktlardan yapilan o&lcimlerde hasta ve saglikli
gruplarda MD ve FA degerleri korele olarak saptanirken, hastalik siresi
ile iligki saptanmadi.

10) Inceleme ydntemlerinin sensivitesi;

a.

Galismamizda klinik olarak ON oldugu gésterilmis olan gbzlerde yapilan
GUP incelemesinde %97 oraninda anormallik saptandi. Hasta grubun

etkilenmemis gdzlerinde bu oran %46 bulundu.

Calismamizda OKT sensivitesi ON’li gbézlerde %72, hasta grubun
etkilenmemis gézlerinde %13 olarak saptandi.

Orbita MRG’nin sensivitesi ON’li g6zlerde  %48,4 saptandi. Orbita
MRG’de hasta grubun etkilenmemis gdzlerinde patoloji saptanmadi.
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d. Optik sinirlerin DTG’nin ON’li g6zlerde anormalligi belirleme agisindan
sensivitesi FA degerleri icin %51, MD degerleri igin %59 saptandi. ON’li
g6zlerin %62’sinde DTG anormalligi (FA azalmasi ve/veya MD artisi)
saptandi. Hasta grubun etkilenmemis gdzlerinde FA azalmasi %13, MD
artis1 %26 oraninda saptandi.

CALISMANIN GETIRILERI

Literatirde ON’li hastalarda gérme yollarinin DTG, OKT, GUP, orbita MRG
ve ayrintili ndrooftalmolojik degerlendirme ile incelenip DTG’nin diger
yontemlere olan Gstinligdinin ve korelasyonlarinin incelendigi bu denli

kapsamli benzer bir calisma bulunmamaktadir.

Bu calisma ON’li hastalarda oprik kiyazmada DTG incelemesi ile MD
artisinin goésterildigi ilk calismadir.

Calismamiz ON’de orbita MRG ile DTG’nin birlikte degerlendirildigi ilk
calismadir. DTG bulgularinin orbital MRG verileri ile uyumlulugu, DTG nin
sensitivitesi gérece dusik ancak spesifitesi ylksek orbital MRG icin bir

alternatif olabilecegini dustndirmustir.

Calismamizda 6zellikle beyin MRG’de normal olarak izlenen bélgelerde de
FA azalmasi ve MD artisi gbézlenmistir. Bu bulgu ON’li hastalarda
konvansiyonel ve orbita MRG ile gésterilemeyen etkilenmelerin DTG ile
gOsterebilecegini isaret etmektedir.

Calismamizda akut optik nérit hastalarinda GUP incelemelerinde P100
latans ve amplitiidleri ile DTG bulgularinin korelasyonu hem goérsel islev
bozuklugu ile DTGnin uyumunu hem de bu hastalarda hem
demiyelinizasyon hem de Wallerien dejenerasyonun birlikte olabilecegini
isaret etmektedir.
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CALISMANIN SINIRLIKLARI

Calismamizda toplam 26 hasta ve 12 saglkli kontrol calismaya dahil
edilmistir. Hasta sayisi dncl ¢alismalar icin yeterli olsa da 6rnegin NMO ve
KiS gibi alt grup degerlendirmeleri icin gérece az gorilebilir.

Cahsmamizda 1,5 tesla MRG kullaniimistir. Teknolojik olarak daha ytiksek
teslali cihazlarla daha iyi gérintller elde edilebilir.

DTG’de Olgllebilen bir deger olan radyal difiizyon ¢alismamizda yazilim
programinin sinirhligr nedeni ile dlgllememigtir. Yeni ¢alismalarda yeni bir

yazihmla bu élcim de eklenebilir.

Goérme yitimini belirlemek icin kendi icinde bazi sakincalari tagimakla birlikte
kontrast duyarlilik testleri en duyarli 6lgme ydntemleridir. Galismamizda,
test materyalinin ge¢ temini nedeni ile “Sloan Letter” kartlari olgularin
timinde kullanilamamistir. Bu nedenle test sonuglari genel istatistik
degerlendirmelere alinmamigtir. Bundan sonra yapilacak c¢alismalarda
kontrast duyarlilik testlerinin de kullanilmasi daha yararl olabilecektir.
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ONERILER

Calismamizda konvansiyonel GUP incelemesi kullaniimistir. Multifokal GUP
incelemesi konvansiyonel GUP incelemesine gbére lokalize, kicik gbérme
defektlerini saptamakta daha basarnldir. Bu baglamda mfGUP
incelemesinin kullaniimasi ile gérme alaninin sadece belli bir bdlgesine
lokalize olan etkilenmenin, yine bu etkilenen bdlgenin RSLT kalinhigi ile
karsilastiriimasi ile daha yiksek oranda korelasyon saptanabilir.

Cahsmamizda 1,5 tesla MRG kullaniimigtir. Literatlirde ylUksek teslali
cihazlarla daha iyi difizyon tensor gdruntllerinin elde edilebilecegi
belirtiimektedir. Bu nedenle DTG incelemelerinin ylksek teslah MRG’ler

kullanilarak yapilmasi énerilmektedir.

Literatirde, DTG ile &lcllen radyal diflizyondaki artisin aksonal
dejenerasyonla uyumlu oldugu gosterilmigtir. Radyal diflzyonun
Olciimesiyle aksonal dejenerasyon hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir.
Radyal ve aksiyal difizyon incelemelerinin diger inceleme ydntemleriyle
yUksek korelasyon géstermesi ve hastaligin progresyonu hakkinda degerli
bilgiler saglamasi nedeniyle daha sonra yapilacak DTG ¢alismalarinda MD
ve FA incelemeleriyle birlikte radyal ve aksiyal diflizyonunda

degerlendiriimesi 6nerilir.

Goérme yitimini belirlemek igin kullanilan 6élgme ydéntemlerinden biri olan
“Sloan letter” kartlarinin kullanimi ile kontrast duyarlik 6l¢giimi, Snellen
Olcegi kullanilarak hesaplanan gérme keskinligine gére daha ylUksek bir
duyarlihda sahiptir. Bu nedenle, konu ile ilgili yapilacak yeni ¢alismalarda
tim olgularda kontrast duyarhhidin  élgclimesinin  uygun olacagi

disindimustar.
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EKLER

BiLGIiLENDiRiLMiS ONAM FORMU (Géniilli hasta grubu)

Optik nevrit, gérme sinirinin mikrobik ya da mikrobik olmayan iltihabi bir
hastaligidir. Ani gérme kaybi ve géz hareketleri ile agri olugsmasi en sik rastlanan
iki belirtisidir. Bircok nedeni olmakla birlikte Multipl skleroz (MS) bu nedenlerden
belki de en sik géralenidir.

Optik nevrit tanisi icin ve MS’in bir belirtisi olup olmadigini belirlemek igin bazi
incelemeler gereklidir. Bunlar arasinda en sik basvurulanlar: Nérooftalmolojik
degerlendirme, orbita ve Beyin Manyetik Rezonans Gériantileme (MRG), uyariimig
potansiyel incelemeleri, Optik Koherans Tomografi (OKT) ve beyin omurilik sivisi
(BOS) tetkikleridir. Bu tetkikler klinigimizde optik nevritli hastalarda rutin olarak
uygulanmaktadir. Diflizyon tensor gérintileme yeni bir MRG teknigi olup yapilan
calismalarda MS’li ve optik nevritli hastalarda sinir etkilenmesinin agirhgini
gbsterebildigi,  klasik MRG’de normal olarak izlenen dokularda da sinir
etkilenmesini saptayabilecegi gdsterilmisti. Bu MRG calismasinin yapilabilmesi
icin size yapilacak MRG incelenmesi disinda ek bir MRG c¢ekilmesi gerekmemekte
olup ayni seansta alinacak gérUntllerin bilgisayar programiyla islenmesi sonucu

bu inceleme yapilabilecektir.

Biz yaklasik 26 génilli hastada Nérooftalmolojik dederlendirme, orbita ve Beyin
manyetik rezonans gérintileme, uyariimis potansiyel incelemeleri, optik koherans
tomografi ve diflizyon tensor gorintileme incelemelerini bir kez yaparak bu
incelemelerin taniya olan katkilarini degerlendirmeyi ve 6zellikle yeni bir MRG
tekiki olan diflzyon tensor gérintlilemenin diger inceleme yéntemlerine gbre
taniya ek katki saglayip saglamadigini ve diger ydntemlere UGstinlGgunin olup
olmadigini belirlemeyi amaghyoruz.

Size boyle bir ¢calismaya génullli olarak katilmaniz igin bir éneri sunuyoruz. Bu
incelemeler bu hastalikta ve baska birgcok durumda bdtin dinyada rutin
uygulamalar olarak kullaniimaktadir. Pratik olarak herhangi bir yan etkileri yoktur.
Bu calismaya katiimayi red etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam

etmeme hakkina sahipsiniz. Bu g¢alismaya katilmaniz veya bagsladiktan sonra
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herhangi bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
Arastirmaci da goénullinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi
birakabilecektir. Bu ¢alisma sirasinda yapilacak tetkikler ile ilgili tim masraflar size
veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa

Odetiimeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarimizin yani sira iligkili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel
etik kurul komitesine ve Saglik Bakanlhgina acik olacaktir. Hassas olabilecegdiniz
kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma
verileri herhangi bir yayin ve raporda kullaniirken bu yayinda isminiz

kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida gonulliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragstirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin :

Adi :

Soyadi :

Adres :

Telefon Numarasi:

Tarih :
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imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin :

Adi:

Soyadi :

Telefon Numarasi :

Tarih :

imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tanikhk Eden Kurulus

Gorevlisinin:

Adr:

Soyadi :

Gorevi:

Telefon Numarasi :

Tarih :

imza:
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BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU (Saglkl kontrol grubu )

Optik nevrit, gdérme sinirinin mikrobik ya da mikrobik olmayan iltihabi bir
hastaligidir. Ani gérme kaybi ve gdz hareketleri ile agri olugsmasi en sik rastlanan
iki belirtisidir. Bir cok nedeni vardir ki Multipl skleroz (MS) bu nedenlerden belki de

en sik gérllenidir.

Optik nevrit tanisi igin ve MS’in bir belirtisi olup olmadigini belirlemek igin bazi
incelemeler gereklidir. Bunlar arasinda en sik basvurulanlar: Noérooftalmolojik
degerlendirme, orbita ve Beyin Manyetik Rezonans Gérintileme (MRG), uyariimig
potansiyel incelemeleri ve Optik Koherans Tomografi (OKT) tetkikleridir.

Biz yaklasik 26 gonulll hastada Noérooftalmolojik degerlendirme, orbita ve beyin
manyetik rezonans gérintileme, uyariimis potansiyel incelemeleri, optik koherans
tomografi ve diflizyon tensor goéruntileme incelemelerini bir kez yaparak bu
incelemelerin taniya olan katkilarini degerlendirmeyi ve 6zellikle yeni bir MRG
tekiki olan diflizyon tensor goértntilemenin diger inceleme ydntemlerine gbre
taniya ek katki saglayip saglamadigini ve diger yéntemlere Ustinliginin olup

olmadigini belirlemeyi amacliyoruz.

Ancak bu hastaliklarda tetkiklerin tanisal degerini ve Ustinligini géstermek igin
saglikli kontrollere de gerek vardir. Bu nedenle galismaya sizin gibi 10 génulli
saglikli kontroliin alinmasi amaglanmistir. Sizlere yapilacak olan vizit bir defa
olarak planlanmigtir. Vizitte olasi bir patolojiyi dislamak icin ayrintili nérolojik ve
g6z muayenesi, géz hastaliklari kliniginde kullanilan OKT cihazi ile gérme sinir lifi
kalinigr 6lcimu yapilacak, beyin MRG incelemesi yapilip ayni seansta elde edilen
gbruntt verileri bilgisayar programiyla islenerek difizyon tensor goérintileri elde
edilecektir.  Bu islemler herhangi bir girisim gerektirmemektedirler.Veriler hasta
gruptan elde edilen sonuglarla karsilastirilarak degerlendirme yapilacaktir. Size
bdyle bir calismaya goéndlli olarak katilmaniz icin bir éneri sunuyoruz. Bu
incelemeler bu hastalikta ve baska bircok durumda bdtin didnyada kullanilan
incelemelerdir. Pratik olarak herhangi bir yan etkileri yoktur. Bu calismaya
katilmay! red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina
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sahipsiniz. Bu calismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci

da génulliinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilecektir.

Bu calismada yer aldiginiz slre igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel
etik kurul komitesine ve Saglik Bakanlhgdina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz
kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma
verileri herhangi bir yayin ve raporda kullaniirken bu yayinda isminiz

kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.

Saglikh géonallinin:

Adi :

Soyadi :

Adres :

Telefon Numarasi:

Tarih :

imza :
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