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OZET

Optik Norit’te Retinal Sinir Lifi Tabakas1 Kalinhiginin Optik Koherans Tomografi
(OKT) ile Ol¢iimii; Es Zamanh Norooftalmolojik Baki, Gorsel Uyarilmis Potansiyeller,
Kraniyal ve Orbital MRG ile Karsilastirilmasi

Dr. Serap Kasar
Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji AD

serapkasar@gmail.com

Amag ve Hipotez: Optik norit (ON), optik sinirin akut enflamatuvar bir hastaligi olup,
multipl skleroz (MS) ile iliskisi ¢ok iyi tanimlanmis bir klinik tablodur. ON, siklikla multipl
sklerozun ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir (% 20) ya da hastalik siirecinde gelisebilir

(% 55-60). Aksonal kayip, bu hastaliklarda norolojik 6ziirliliigiin ana nedenidir. Retinal sinir
lifi tabakasi (RSLT), miyelin icermeyen aksonlardan olustugu i¢cin, RSLT kalinliginin
Olciimii bu hastalarda aksonal kaybin izlenmesinde bir metod olarak kullanilabilir. Bu
calismada, optik koherans tomografi (OKT) ile olgiilen RSLT kalnligmin aksonal
dejenerasyonda bir belirteg olup olmayacagi arastirildi. Ayrica RSLT kalinlik degisiminin;
norooftalmolojik bulgular, gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP) P100 latans ve amplitiidleri
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de 6zellikle total beyin voliim 6l¢timleri ile iliskisi

degerlendirildi.

Materyal ve Metod: Calismaya akut ON atagi1 gegiren 17 MS (n=34 go6z) ve 6 klinik izole
sendrom (KIS) (n=12 g6z) hastas1 alindi. Tiim incelemeler (Norooftalmolojik baki, GUP,
MRG ve OKT) hastalara, baslangicta ve bir yil sonra olmak tizere iki kez yapildi. Calismaya
ayrica yas uyumlu 15 kontrol olgusu (n=30 g6z) alindi. Kontrol grubuna bir kez olmak {izere
yalnizca norooftalmolojik muayene, OKT ile RSLT kalinlik o6l¢iimii ve beyin MRG
incelemesi yapildi. Tim degerlendirmeler goézler iizerinden; etkilenen, etkilenmeyen ve
kontrol g6z seklinde yapildi. Beyin total voliim Olgtimleri, Slicer programi ile “3 boyutlu
gradient eko T1” MRG protokoliine gore tiim hasta (MS ve KIS) ve kontrol grubunda
yapild1.



Bulgular: RSLT kalinligi, ON atagindan bir yil sonra etkilenen MS goézlerinde 83420.7 um,
KIS gozlerinde 85+14.2 pm iken etkilenmeyen MS gozlerinde RSLT kalinligi 95+9.8 um,
KIS gozlerinde 103+6.1 pm bulundu. Kontrol grubuna ait gozlerde bu deger 104+10.4pm
saptandi. ON atag1 geciren gozlerde RSLT kalinlik kaybi, etkilenmeyen gozler (p=0.009) ve
kontrol gozler ( p< 0.001) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi. Bir yillik
degisime bakildiginda, RSLT incelmesi ozellikle etkilenen gozlerde olmak iizere tiim
gozlerde bulundu. Ancak sadece MS ve KIS akut etkilenen gdzlerde istatistiksel anlamlilik
saptand1 (p=0.001, p=0.046). Temporal kadranda ki incelmenin siklikla anlamlilik diizeyine
ulastign goriildii (etkilenen MS gozleri, p=0.001; etkilenen KIS gozleri, p=0.028 ve
etkilenmeyen KIS gozleri, p=0.043). Gérme keskinligi ve EDSS skorlar1 bir yil igerisinde
belirgin diizelme gostermesine ragmen her iki inceleme arasinda korelasyon saptanmadi
(p=0.176, r = - 0.324 ). RSLT kalinlik degisimlerinin; gérme keskinligi, MRG ile saptanan
optik sinir atrofisi ve GUP ile karsilastirilmasinda korelasyon saptanmadi. Yalnizca
etkilenmeyen MS gozlerinde P100 amplitiid degisimleri, RSLT kalinlik degisimi ile korele
bulundu (p=0.003, r = -0.854). Beyin voliim dl¢iimleri ilk degerlendirmede MS hastalarinda,
kontrol grubu ve KIS hastalarma gore belirgin farklilik gostermekteydi. Ataktan bir y1l sonra
beyin total voliimiinde azalma, kontrol grubuna kiyasla her iki hasta grubunda da belirgindi
(p< 0.001). RSLT kalinlik degisimi ile beyin total volim degisimi arasi iligki istatistiksel
olarak anlamliydi

(p<0.001) .

Sonuc: Bir yil icinde OKT ile 6lciilen RSLT kalinlik degisimi beyin MRG’ deki bir yillik
volim degisimi ile korele bulundu. Bu bulgu RSLT kalinlhk degisiminin MS’te

norodejenerasyonun izlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdsterdi.

Anahtar kelimeler: Optik norit, Optik koherans tomografi, retinal sinir lifi tabakasi, aksonal

dejenerasyon



ABSTRACT

Retinal Nerve Fiber Layer Thickness measured by Optical Coherence Tomography in
Optic Neuritis and the Comparison with Neuroophthalmologic Examination, VEPs and

Cranial-Orbital MRI

Kasar S, MD
Dokuz Eylul University, Department of Neurology

serapkasar@gmail.com

Objective and Hypothesis: Optic neuritis (ON) is an acute inflammatory disorder of the
optic nerve and its relationship with multiple sclerosis (MS) is well defined. ON, often occurs
as the initial manifestation of multiple sclerosis ( 20 %) or develops during the course of this
disease ( 55-60 %) . Axonal loss is the main cause of neurological disability in this disease.
Since the retinal nerve fiber layer (RNFL) is composed only of unmyelinated axons,
measuring RNFL thickness , represents a viable method of monitoring axonal loss in these
patients. In this study, we aimed that RNFL thickness, measuring with optical coherence
tomography (OCT), could be a biomarker for axonal degeneration. We also aimed to
investigate the relation RNFL thickness changes between neuroophthalmologic findings,

P 100 latency and amplitude of visual-evoked potentials (VEPs) and magnetic resonance

imaging (MRI) features especially brain volume measurements.

Material and Methods: Seventeen patients with multiple sclerosis ( n=34 eyes) and 6
patients with clinically isolated syndromes ( CIS) (n=12 eyes) after an acute ON episode were
studied. All tests (Neuroophthalmologic examination, VEPs, MRI and OCT) were performed
2 times; at baseline and one year later . Fifteen age-matched control subjects (n=30 eyes) were
also examined. Only neuroophthalmologic examination, RNFL thickness and brain volume
measurements were performed in control subjects once. All assessments were performed
through the eyes; also affected, unaffected and control eyes. Brain total volume
measurements were studied in patients (MS and CIS) and control groups according to a MRI

protocol “3 dimensional gradient eko T1” by programme Slicer.

Results: RNFL thickness in eyes affected by ON was in MS 83420.7 pm and in CIS



85+14.2 um. In unaffected eyes RNFL thickness was 95+9.8 um in MS and 103+6.1 pm in
CIS patients. In control eyes that value was 104+10.4pum. All studies found a significant
reduction in RNFL in eyes affected by ON compared with unaffected eyes (p=0.009) and eyes
of controls (p< 0.001). Differences in one year, after ON attack were clear that RNFL
thinning was certain in each eye particularly in affected eyes. But there was statistical
significance only in affected MS and CIS eyes (p=0.001;p=0.046). Temporal quadrant
thinning was often seen in each group; affected MS eyes (p=0.001), affected CIS eyes
(p=0.028 ) and unaffected CIS eyes (p=0.043). Although improvement was seen in visual
acuity and EDSS scores for each group after one year, there was no correlation between the
two parameters (p=0.176,

r=-0.324). If RNFL thickness changes were compared with visual acuity, VEPs and optic
nerve atrophy measured by MRI, there was not correlation between all tests. Only P100
amplitiid change in unaffected MS eyes was statistically difference correlated with RNFL
thinning (p=0.003; r = -0.854). When brain volume changes were examined, there was
significant difference between MS patients with control subjects and CIS patients at first
evaluation. One year later after ON attack, the brain volume reductions were clear in patients
when compared with control subjects (p< 0.001). The relationship between RNFL thinning

and brain volume changes was statistically significant (p< 0.001).

Conclusion: Within one year, variation of RNFL thickness measured by OCT, was correlated
with brain MRI volume changes . This mean that, RNFL thickness could be a biomarker for

neurodegeneration in multiple sclerosis.

Key Words: Optic neuritis, Optical coherence tomography, retinal nerve fiber layer, axonal

degeneration



GIRIS ve AMAC

Kraniyal sinir ¢iftlerinden ikincisi olan optik sinir, santral sinir sisteminin (SSS) bir
parcasi gibi beyin zarlar1 ve arasindaki beyin omurilik sivis1 (BOS) ile ¢evrilmistir. Aksonlari,
retinanin gangliyon hiicre tabakasindaki ndronlarin uzantilaridir ve yaklasik 1-1,2 milyon
akson optik siniri olusturur. Optik sinir hastaliklar1 genel olarak *“ optik ndropatiler” olarak
adlandirilir. Optik néropati; otoimmun, enfeksiydz, enflamatuvar, vaskiiler, travmatik, toksik,
metabolik, nutrisyonel, herediter/dejeneratif vb. bir ¢gok nedenle olusabilir. Glinliik pratikte en
sik karsilagilan optik noropatiler, otoimmun enflamatuvar ve iskemik vaskiiler hastaliklara
bagl olanlardir. Otoimmun enflamatuvar optik noropatiler i¢cin “optik norit (ON)”, iskemik
vaskiiler siirecler i¢in de “iskemik optik noropati ” terimleri kullanmilir. Siirecin yerlesim yeri
g6z oniinde bulunduruldugunda, lamina kribroza’nin 6niindeki etkilenmeler, “anterior optik
norit” ya da “papillit”, arkasindaki etkilenmeler “posterior optik norit” ya da “ retrobulber
norit” olarak adlandirilir. Otoimmun ON’ ler, genellikle 15-40 yas aras1 geng kisilerde,
ozellikle goz hareketleri ile belirginlesen g6z agris1 ve gorme kaybi ile kendini gosterir. Akut
ya da subakut baslayabilir. Cogunlukla unilateral olup bazen bilateral olabilir.

Optik norit; izole, tek basmna, kendisi bir hastalik olabilecegi gibi, multipl skleroz (MS)
gibi demiyelinizan bir hastaligin gosterisi de olabilir. Bu nedenle ON’li bir hastada, dncelikle
ON izole bir hastalik midir ? yoksa MS gibi demiyelinizan bir hastaligin parcast midir ?
sorularina yanit aranir. Diger yandan, MS’lilerin % 20-30’unda hastalik ON ile baslayabildigi
icin, hastadaki ON’nin MS’e doniisiim riskinin belirlenmesi 6nemlidir. Bunun i¢in klinik,
norolojik ve ndrooftalmolojik degerlendirmeler yaninda bazi yardime1 inceleme yontemlerine
basvurulur. Gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP) ve diger duysal uyarilmis potansiyeller,
kraniyal ve orbital manyetik rezonans goriintiileme (MRG), beyin omurilik sivis1 (BOS) 1gG
indeksi ve oligoklonal band (OKB), ilk adimda ve mutlaka yapilmas1 gereken incelemelerdir.
Bu incelemelerden GUP’larla, unilateral ON’li bir hastada diger optik sinirin de etkilenip
etkilenmedigi ortaya konabilir. Diger duysal modalitelerle yapilan uyarilmis potansiyel
incelemeleri de, MS tanis1 i¢in ¢ok Onemli olan “mekanda disseminasyonu” gosterebilir.
Benzer sekilde kraniyal MRG incelemesi de multilokalizasyonda bir etkilenmeyi isaret
edebilir, ayrica Mc Donald tani dlgiitlerine gére ON’nin MS’e doniisiim riski konusunda bir
fikir verebilir (1). BOS anormallikleri de yine ON’nin, MS’in gdsterisi olup olmadig1 ya da
MS’e doniisiim riski konusunda katkilar saglayabilir (2,3).

Son yillarda, Onceleri oftalmolojik sorunlarda kullanilmaya baslayan daha sonra

norooftalmolojik patolojilerde de yararli olabilecegi anlasilan optik koherans tomografi



(OKT)’ nin, ON ve MS konusunda da yararli olabilecegine iligkin ¢calismalar giderek ivme
kazanmaktadir. Ornegin, OKT nin optik sinir etkilenmeleri ve optik sinirde aksonal etkilenme
olup olmadig1 konusunda bilgiler verebilecegi giincel tartigma konusudur. Bu konudaki az
sayida c¢alismadan, OKT’nin ON ve MS konusunda Onemli katkilar saglayabilecegi
anlagilmaktadir. MS’te siklikla retrobulber norit goriilmekte ve demiyelinizan enflamatuvar
bir ON olarak bilinmektedir. Tablo bazen “papillit” (anterior optik norit) olarakta karsimiza
cikabilmektedir. OKT, temel olarak, retinal sinir lifi tabakasmnin (RSLT) kalinligmin 6lgtimii
ile aksonal bir etkilenme olup olmadigini ortaya koyan bir yontemdir.

Uzun zamandir kabul goren yaygin goriise gore MS, enflamatuvar ve demiyelinizan bir
hastaliktir. Son yillarda 6ne ¢ikan diger bir goriis ise MS’in  birincil ndronal/aksonal
dejenerasyonla giden bir siire¢ oldugudur. Bu yeni dogmanin 1s1§inda MS’te ON,
enflamasyonla birlikte ya da enflamasyondan bagimsiz birincil aksonal tutulusla gelisebilir.
OKT; ON’ de zedelenmenin aksonal dejenerasyona bagli olup olmadigi konusunda fikir
verebilecek niteliklere sahiptir. Biitiin bunlarin bir sonucu olarak, MS’te demiyelinizasyona
ikincil ya da birincil néronal/aksonal dejenerasyon olup olmadigir konusuna OKT ile katki
saglanabilir. Bir bagka ag¢idan bakildiginda, MS’li hastalarda MRG’de belirlenen total voliim
kaybr ile OKT’de saptanan RSLT’ nin incelmesinin kosutlugu durumunda, RSLT kalinlig
Olciilerek beyin voliimii degisikligi konusunda dolayli bilgi edinilmesi miimkiin olabilecektir.
Varsayimsal bu olas1 sonuglara bakarak, uygun tasarimli ¢calismalar, ON ve MS konusuna
giinliik pratik ve patogenetik yaklasimlar agisindan ¢ok 6nemli katkilar saglayabilecektir.

Bu ¢alisma da, bu diisiinceden yola ¢ikilarak tasarlanmistir.

Calismanin amaglart:

1. Optik Norit’te optik sinir tutulumunun, yapisal ve islevsel degerlendirilmesinde
kullanilan yontemlerin, 6zellikle OKT nin , tan1 agisindan katkisini arastirmak,

2. Optik Norit olgularinda bir yil ara ile yapilan incelemelere, 6zellikle OKT’ye
dayanarak, aksonal etkilenmeyi degerlendirmek ve aksonal etkilenmenin hastalik
baslangicindan itibaren varligini belirlemek,

3. Optik Noérit’i olan klinik izole sendrom (KIS) ya da MS olgularinda, OKT’de RSLT
kalinlhiginda incelme ile kraniyal MRG’ de voliim kaybi1 arasinda korelasyon olup
olmadigint arastrmak, bunun serebral atrofi ve prognoz konusunda fikir verip
veremeyecegini irdelemek,

4. Baslangictan itibaren OKT ile izlenen hastalarda retinal sinir lif tabakasi1 kalinliginda

ortaya c¢ikacak degisimlerle, gelisen ndrodejenerasyon konusunda fikir sahibi olmaktir.



GENEL BiLGILER

I - Optik Sinir ve Hastaliklarina Yaklasim

Santral sinir sisteminin (SSS) bir par¢asi olma 6zelligini tasiyan optik sinir, yaklasik
I- 1.2 milyon retinal gangliyon hiicre aksonundan olusur. Aksonlar sinir lifi tabakasini
olusturup, lateral genikulat cisimde, pretektumda, siiperior kollikulusta, aksesuar optik
niikleusta ve hipotalamustaki suprakiyazmatik niikleusta sinaps yaparlar.

Optik sinir (OS), diger kraniyal sinirlerden farkli olarak beyin traktiislerine benzer ancak
dura, araknoid ve pial membranlar1 iceren meninkslerle cevrilmistir. Yaklasik 50mm
uzunlugunda olup anatomik olarak; intraokiiler, intraorbital, intrakanalikiiler ve intrakraniyal
olmak iizere dort kisimdan olusur (4,5). Intraokiiler kisim, esas olarak retinal gangliyon hiicre
aksonlarinin birlesmesiyle olusur, yani OS’nin retinadan ayrildig: bolgedir ve optik sinir basi
olarak adlandirilir. Bu bdlgede sinir lifleri, intraokiiler basmncin daha yiiksek oldugu bir
bolgeden, basimcin daha diisiik oldugu OS’nin retro-orbital segmentine gegerler. Lifler 90 °
donerek lamina kribrozaya girer ve bu yapmin gerisinde miyelinli hale gelirler. Optik sinir
basmin 6nden goriinen bu kismi optik disk olarak adlandirilmaktadir ve biiytikligi ile
fotoreseptor hiicreler, retinal gangliyon hiicre aksonlari, retina ylizey alani arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur (6). OS’nin diger kisimlari ise; orbita igerisinde intraorbital, optik kanal
icinde seyreden intrakanalikiiler ve intrakraniyal parcalaridir.

Optik sinirin biiylik bolimii, oftalmik arter ve onun bir dali olan santral retinal arter
tarafindan kanlanir. Optik sinir basiin vendz drenaji, santral retinal vendz sistem tarafindan
saglanir.

Optik sinir hastaliklari, klinik pratikte optik ndropatiler olarak tanimlanir ve afferent
gorme kayiplarinin en sik nedenleridir. Sis, soluk ya da diizensiz optik disk ya da optik disk
normal olmasina ragmen afferent pupil bozuklugunun eslik ettigi gérme kayiplarinda optik
noropati diisiiniilmelidir. Optik noéropatiler; enfeksiyoz/enflamatuvar, vaskiiler, travmatik,
kompresif, infiltratif, herediter, toksik, metabolik ya da nutrisyonel kaynakli gelisebilir.

Gorme kaybi ile karsimiza gelen hastada, Oykii ve muayene biiyilk oranda taniya
ulagsmamizi saglar. Giinliik pratikte en sik karsilastigimiz tablo, optik sinirin enflamatuvar ve
iskemik olaylaridir. Yas grubu olarak iskemik olaylar cogunlukla ileri yaslarda, enflamatuvar
olaylar ise genclerde gorme kayiplarma neden olmaktadir. Optik sinir fonksiyonlarinin
enflamasyon sonucu bozulmasi “optik norit” tablosuna yol acar ve optik ndrit birincil
enflamatuvar optik ndropatilerin ortak adidir. En sik neden demiyelinizasyon olup, diger

nedenler sistemik ya da lokal enflamasyonlar ya da enfeksiyonlardir (7).



IT — Optik Nérit (ON)

Optik norit (ON), optik sinirin  siklikla demiyelinizasyon, enfeksiyon ya da
enflamasyonunu ifade eden bir optik noropatidir (8, 9, 10). ilk olarak, 1884 yilinda Nettleship
tarafindan “tek goze sinirl, siklikla sakaklarda ve orbitada lokalize, goz hareketleri ile artan
agri ile eslik eden gérme bozuklugu ile karakterize, kalici hasar hatta tam gérme kaybinin
olabildigi, nérooftalmolojik bulgularin kismen saptanabildigi ve bazen tamamen normal
oldugu, optik diskin birka¢ hafta i¢inde atrofiye gittigi” klinik sendrom olarak tanimlanmugstir.
Nettleship bu klinik tanimda orbital agri, gorme kaybi ve 6zellikle santral gorme defektini
vurgulamigtir (11).

Optik nérit; izole, izole demiyelinizan (KIS) ya da MS’in bir komponenti olarak
karsimiza ¢ikabilir. ON, kuzey Avrupa orijinli geng¢ erigkinlerde akut ve reversibl gérme
kaybmin en sik rastlanan nedenidir. Kuzey Avrupa’da yillik insidanst 6.4/100.000°dir.
USA’da ¢aligmalar ON insidansmi 5/100.000 (12, 13, 14, 15, 16), prevalansini 115/100.000
olarak gostermektedir (16). MS ile iligkili ON olgularmin insidansi, nedeni tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte her iki yarikiiredeki 40-60 enlemleri arasinda yiiksektir (17).
Ayrica ON, beyaz wrkta siyah populasyona gore daha yaygm goriilmektedir (18). Sonug
olarak, ON enlemlere gore degisen, cografi bolgelerle iliskili goriinen bir hastaliktir. Geng
eriskin ¢cagin hastalig1 olan ON’de olgularin ¢ogu 15-40 yas arasinda olmakla birlikte hastalik
her yasta goriilebilmektedir. Pik insidansi 3. ve 4. dekaddadir. Kadinlarda daha sik goriilen
bu tabloda K:E oran1 3:1°dir (19).

Optik norit, genellikle gorme fonksiyonunda hizli ve gegici azalma ile sonuglanan, bir
ya da her iki optik sinirin enflamasyonudur (10). Klasik triad; gorme kaybi, g6z ¢evresinde
agri1 ve renkli géorme bozuklugu (diskramatopsi)’dur (2). ON’de bulgular, gorsel bilginin
optik sinir aksonlar1 ile foveal yolla tagindig1 papillomakiiler demetin hasarina baglh ortaya
cikan defisitle iliskilidir. Bu durum, ON’nin karakteristik gorsel semptom ve bulgularinin
ortaya ¢ikmasina neden olur (8). Tipik olarak tek gbézde, akut ya da subakut ortaya ¢ikan
total ya da parsiyel gorme kaybi s6z konusudur. Pek cok hasta gorme kaybinin ortaya
cikmasidan birkag¢ giin oncesinde goz hareketleri ya da goz kiiresinin palpasyonu ile artan
agr1 tanimlar. Agr1 enflamasyona ait 6nemli bir isarettir. Gorme kaybi ve agr1 hastalarm %
95’inde vardir (20). Goérme kaybi giinler i¢inde artarak bir-iki hafta icinde maksimum siddete
ulasir (20). Her hastaya gore degismekle birlikte, hastalik haftalar icerisinde remisyona girer,
iyilesme siireci aylarca devam edebilir. Gorme fonksiyonu, genellikle iki fazda geri doner.

Cogu hasta, bir kac hafta icinde gorme keskinliginde hizli diizelme gosterirler. Bunu bir kag



ay boyunca devam eden elektrofizyolojik ve subjektif yavas diizelme izler. ON’de gérme
kayb1 derecesi degisken olup, agir gorme kaybi nadirdir. Siddetli gorme kayiplarinda bile, tam
ya da tama yakin diizelme olabilir. Bazen gérme bozuklugu hafif olur ve gérme kaybi tam
olmaz. Optik Norit Tedavi grubu (ONTT) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ON atagi sonrasi
gorme keskinliginde diizelmenin hastalarin % 79’unda ii¢ hafta, % 93’linde bes hafta i¢inde
basladig1 gbzlemlenmistir (21). Ayni grubun yaptigi bir diger calismada, ON atagi sonrasinda
gorme keskinligi diizelme hizi degerlendirildiginde, atakta 20/60 olan gorme keskinligi
diizeyinin; 15. giinde 20/25, birinci ayda ise 20/20’ye kadar diizeldigi gézlenmistir (2, 21).
Hemen hemen tiim hastalarda erken donemde renkli gérme (diskramatopsi) ve kontrast
duyarlilifi bozulmustur. Renkler donuktur ve net ayirt edilemez. Muayenede gorme alani
defektleri, siklikla santral skotoma ile eslik eden konsantrik daralma ve optik sinir
hastaliklarinin 6nemli bir gostergesi rolatif afferent pupil defekti (RAPD) saptanabilir ( 22).
ON’de lezyon siklikla retrobulber olup goz dibi muayenesi akut fazda normaldir (% 60) .
Optik disk basi etkilenmisse disk 6demi goriilebilir (% 30-40). Bu durumda klinik tabloya
anterior optik ndrit denir. G6z dibinde peripapiller hemoraji ya da retinal eksiida varliginda,
ON tanisina siiphe ile yaklasilmali, 6zellikle anterior iskemik ON ya da nororetinitis tablolar
on planda diigtintilmelidir.

Optik norit atagimi izleyen donemde hastalar, zaman zaman olan gecici gorsel
bozukluklardan yakinir. Bu nadiren tek bulgu olabilir. Tipik olarak egzersiz ya da sicaga
maruz kalma ile kotiilesen epizodik, gecici bulanik goérme seklindedir. Bu gegici durum
Uhthoff fenomeni olarak tanimlanir, genellikle birka¢ dakika ya da saat siirer, ON’nin
tekrarlayan atagi ile karistirilmamalidir. Uhthoff fenomeni, subklinik demiyelinizasyonu
yansitir (23). ON’de, parlak 151k olan ortamda ya da uzamis fiksasyonda da gorme
kotiilesebilmektedir. Bir anlamda Uhthoff fenomenini yansitan, demiyelinize aksonlarin
eksitabilitesi sonucu olusan bu parlak 151k flaslar1 (fosfenler), géz hareketlerinin ardindan da
ortaya cikabilir (9).

Optik norit, erigkinlerde genellikle monokiiler bir hastalik olarak baslar, ¢ocuklarda daha
nadir rastlanmakla birlikte, siklikla 6ykiide oncesinde bir enfeksiyon vardir. Eriskindekinin
aksine c¢ocuklarda ON siklikla bilateraldir (% 60-70) ve gorme kaybi ¢ogunlukla ileri
diizeydedir (24, 25, 26, 27 ). Cocuklarda ON atagi sonras1t MS gelisim riski daha siktir. Farkl
caligmalarda bu siklik % 5.2-55.5 arasinda bildirilmistir (28, 29).

Optik norit, aym1 ya da diger gozde 5-10 yil icinde % 28-35 hastada yineleyebilir.
(30,31) . Yineleyen ON’nin, MS’e doniisiim orani daha yiiksektir. Optik ndritte prognoz
degiskendir, siklikla tama yakin diizelme goriliir (32, 33, 34, 35, 36). Gorsel fonksiyonlarda



diizelme izole ON’e kiyasla MS’te daha sekelli olmaktadir.  Baslangigtaki gérme
keskinliginin derecesi prognozu etkileyen dnemli bir etken gibi gériinmektedir (22).

Optik noritin klinik profili, tani1 koymaya yetecek kadar spesifik ve 6zelliklidir. Eger
progresif Oykii, es zamanl bilateral etkilenme, agr1 yoklugu, gérmenin c¢ok az diizelme
gostermesi s0z konusuysa demiyelinizan ON tanis1 kusku uyandirmali ve ayirict tanida diger

optik néropati nedenleri arastirilmalidir.

III -Optik Noritte Tam Yontemleri
III. 1. Optik Noritte Norooftalmolojik Degerlendirme

IIL. 1. a. Gorme Keskinligi (GK):

Gorme keskinligini degerlendirmek i¢in degisik klinik ve laboratuvarlarda farkli eseller
kullanilmaktadir. Bunlardan biri de beyaz zemin lizerinde yliksek kontrastta karakterler iceren
Snellen levhasidir. GK, esellerle degerlendirilemeyecek kadar diisiikse o zaman hangi
uzakliktan parmak saydigi, parmak sayamiyorsa hangi uzakliktan el hareketlerini segebildigi
belirlenir. Hasta el hareketlerini de secemiyorsa o zaman 15181 ve 15181n geldigi yonii algilayip

algilamadig1 (persepsiyon-projeksiyon) degerlendirilir.

IIL. 1. b. Renkli Gérme (RG) :

Renkler, retinanin degisik dalga boylarindaki isikla uyarilmasi ile algilanir. Bireysel,
irksal ve yasa bagli olarak degisiklik gdsterebilir. Ayrica renk gérme, dogumsal ya da edinsel
olarak bozuk olabilir. Edinsel renk gorme defektleri, gorsel sistemdeki hastaliklara, kimyasal
maddelere ya da yaralanmalara bagli olarak olusabilmektedir. Kirmizi-yesil renk gérme
bozuklugu; gangliyon hiicresi, OS ve gérme yollarindaki lezyonlara, buna karsin mavi-sari
renk gérme bozuklugu reseptor hiicreleri ve dis pleksiform tabaka lezyonlarina baglh olarak
gelismektedir. Cogu hastada mikst, yesil-kirmizi ve sari-mavi renk defekti ya da herhangi
birisi goriilebilir (37). Hemen hemen ON’li tiim hastalarda, kontrast duyarliliginda azalma ve
diskramatopsi vardir. Klinik pratikte RG i¢in en ¢ok kullanilan psddoisokromatik levha testi,

Ishihara levhalaridir.

IIL 1. c. Gorme Alani (GA) :



Gorme alan1 muayenesi, optik sinir ve projeksiyon yollarinin ayrintili muayenesini
kapsar. GA, norooftalmoloji pratiginde, OS’den oksipital kortekse kadar olan gérme
yollarindaki patolojilerin tanisinda ve lokalizasyonunda yardimci oldugu gibi direkt optik
siniri etkileyen iskemik optik noropati, optik norit gibi hastaliklarin tan1 ve izleminde de
yardimecidir. Gorme alanmi defektleri genellikle absolii ya da rolatif, santral ve/ya da
cekosantral skotomlar tarzindadir. Bazen altitiidinal ya da sektoriyal (6.45 sendromu)
bicimde de olabilir. Hatta bazi hastalarda gérme keskinligi normal olmasma ragmen GA

defekti goriilebilir.

1L 1. d. Pupillalar ve Reaksiyonlari :

Optik noritli hastalarda giin 15181nda genellikle pupiller anizokori goriilmez. Ancak, los
1sikta siklikla 1limli ya da belirgin anizokori ortaya ¢ikar. ON’li goziin pupillast daha genis
goriiliir. Pupiller anizokori olsun ya da olmasm ON’li hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda direkt
151k reaksiyonu zayiflar, indirekt 151k reaksiyonu ise normaldir. Diger géze gore bir gézde
ortaya ¢ikan bu anormallige, rolatif afferent pupil defekti (RAPD) denmektedir. Eger RAPD
kuskulu bir durum olusturuyorsa, sallanan fener testi ile netlestirilebilir. Afferent tutulusun
oldukca agir oldugu durumlarda, sallanan fener testinde pupil fenerinin 15181 etkilenen
pupillaya diistiiginde paradoksal yanit (midriyazis) goriilebilir. RAPD, ON’de optik
demiyelinizasyon ve/ ya da daha agirlikli bicimde aksonal kaybin yansimasi olarak karsimiza

cikmaktadir ( 38,39).

IIL. 1. e. Goz dibi :

Goz dibi muayenesinde; optik disk, damarlar, makiila ve periferik retina degerlendirilir.
Optik noritte optik disk 6demi olgularin % 30-40’inda goriliir ki bu durumda tablo ““anterior
optik norit” ya da “papillit” olarak tanimlanir. Cogunlukla karsilastigimiz tablo ise lezyonun
retrobulber oldugu retrobulber norittir (% 65). ON’de nadiren de olsa, papil 6demine eslik
eden peripapiller hemorajiler de goriilebilmektedir. Akut donem gectikten sonra en erken 4-6
hafta icinde, optik sinir bas1 ve etrafindaki retinal sinir lifi tabakasmin incelmesi ve aksonal
kayiba bagh olarak g6z dibinde solukluk gelisebilir (40). Bu solukluk optik diskin
temporalinde daha baskindir. Ayrica periferal retinal venlerin ¢evresinde intraokiiler
enflamasyon (periflebit), izole ON’lerin % 12 ‘sinde gdsterilmis ve bu bulgunun sonradan

MS gelisimini artiran bir risk faktorii olabilecegi ileri siirtilmiistiir (41).



Sekil 1: Papilodem goriiniimii Sekil 2: Normal optik disk goriiniimii

II1L. 2. Optik Noritte Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (GUP)

Gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP), bir gdziin gérme alanima verilen uyaranin oksipital
korteks iizerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran degisen, dama tasi seklindeki siyah-
beyaz karelerden olusur. Kayitlama oksipital korteks iizerindeki aktif elektrot ile (Oz) frontal
bolgedeki referans elektrot (Fpz) tarafindan yapilir. Ekran-goz arast 1 metredir ve uyari
stiresince kisinin ekran ortasindaki bir noktaya bakmasi beklenir. Uyum gosteremeyenlerde
flas uyar1 da verilebilir. Dama tas1 uyarim ile negatif iki dalga (N75, N145) ve pozitif bir
dalga (P100) potansiyeli gdzlenir. Uygun kosullarda yapilan GUP kayitlarinda, elde edilen
potansiyellerden en sabit ve degerlendirilebilir olan1 P100 dalgasidir. Yanit alinamamasi,
P100 dalgasmin bi¢imi, latans ve amplitiid degerleri degerlendirme Slgiitleridir. Ayrica,
N75-N145 interpik latans, bir bagka deyisle P100 dalga siiresi de degerlendirme 6l¢iitlerinden
biridir.

Elektrofizyolojik yontemler, MS hastaliginda prognozun tayini ve tedaviye yanitin
degerlendirmesinde  Onemlidir, taniya katkist smirlidi.  Mc  Donald  kriterleri
kargilanamadiginda taniy1r kolaylastirici bir parametre olarak kabul edilebilir (1). Bilindigi
gibi MS’li hastalarda gorme yollarinin en siklikla etkilenen parcasi prekiyazmatik, yani
ongorsel yollardir. Bir bagka deyisle optik sinirlerdir ve 6zellikle makdiler liflerdir. Bu nedenle
elektrofizyolojik anormallik, pattern-reversal uyarimla elde edilen gorsel uyarilmis yanitlarda
cok daha iyi belirlenir. MS’te; gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP) , Halliday ve
arkadaslarinin 1972°de yayinladiklar1 bir makale ile ¢alisilmaya baglanmistir (42).Yapilan
calismalar pattern-reversal uyarimla elde edilen yanitlarin, anormalligi gostermede flas
uyarimindan daha duyarli oldugunu gostermektedir. Ayrica, dama tahtasi 6rneginde kare

degisimi uyariminda da daha kii¢iik kare uyarimlari, biiyiik karelere gore daha yiiksek oranda



anormallik gostermektedir (43, 44, 45). Anormallikler; yanit alamama, P100 dalga latansinda
uzama ya da amplitiid diismesi olabildigi gibi, iki g6z arasinda degerler farki olarak ta
gortilebilir. Bigimsel fark, temel olarak “catalli”, “horgili¢lii” form veya “W formu” olarak
karsimiza cikabilir. Demiyelinizan olaylarda konfigiirasyon ¢ok fazla etkilenmezken latans
belirgin olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans ¢ok etkilenmezken, amplitiidde ciddi
diisme olur.

MS ya da izole ON hastalarinda optik sinirde etkilenmeyi gdsteren en sik ve en dnemli
anormallik GUP’daki P100 dalgasinda latans uzamasi ve /ya da anormal interokiiler P 100
latans farkidir. Ciinkii demiyelinizasyonun en 6nemli elektrofizyolojik yansimasi tek ya da
cift tarafli latans uzamasidir. Kesin MS’li hastalarda % 83-97 arast GUP anormalligi
saptanirken, olas1t MS’li hastalarda % 20-100 aras1 degisen GUP anormallikleri bildirilmigtir
(46, 47). MRG’de en az iki lezyonun oldugu KIS olgularinda anormal GUP % 30 diizeyinde
bulunmustur (48). ON atag1 geciren gézde anormallik beklenirken, etkilenmeyen gozde de
GUP anormalligi saptanmasi subklinik etkilenmeyi isaret eder. Bazen GUP’lar klinik
diizelmeden 6nce gorsel diizelmenin habercisi olabilir. GUP’larda iyilesme genellikle altinci
haftada baglar ve on iki aya kadar devam eder.

Konvansiyonel GUP yonteminin pratikte sinirliliklar1 vardir. Bu yontem ile daha ¢ok
15 °’lik santral gorme alani uyarilir iken, periferik retina uyarilamaz. Ust gérme alan1 GUP
yanitinda ¢ok fazla yer almadigi i¢in buradaki defektler sinyale yansimaz. Multifokal GUP’lar
bu smirhliklar: asan bir yontem olarak kullanima girmekle birlikte heniiz yaygin bigimde
kullanilmamaktadir. Klinik 1yilesme ile korelasyonu daha giiclii olan bu yOntem,
konvansiyonel yonteme gore daha istiin goriinmektedir (49, 50). ON gegiren olgularda
GUP’larda latans anormalligi olanlarda MS’e doniis % 36.4 saptanirken, GUP incelemesi
normal olan olgularin higbirinin MS’e donmemis olmasi, latans 6l¢timiinde daha duyarli olan
multifokal GUP incelemelerini bu alanda kullanim i¢in daha {istiin hale getirmektedir

(51, 52).

I1I. 3. Optik Noritte Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

IIL. 3. a. Kraniyal MRG:
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), OS’nin farkli nedenlerle etkilenmesinde
klinikte yol gosterici, tan1 ve ayirici tanida yardimer bilgiler saglamaktadir (53). Optik norit,

klinik ve muayene bulgulariyla tan1 alan bir sendromdur. ON atag: ile bagvuran hastalarda



ayirici tant ve daha da onemlisi MS’e doniisiimii 6n gormek adina MRG incelemesi tercih
edilir (54).

Monosemptomatik ON atagi geciren hastalarin, yaklasik % 50-70’inde ilk kraniyal
MRG’de periventrikiiler sessiz beyaz madde lezyonlarmin oldugu ve bu lezyonlarin daha
sonradan MS gelisme riskini artirdig1 daha 6nce yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (55, 56,
57,58,59,60 61, 62). ON atagindan 10 yil sonrasinda, baglangi¢ beyin MRG’de lezyon varligi
ya da yoklugu MS’e ddniisiim riskini belirlemektedir. i1k atakta beyin MRG’de bir ya da daha
fazla lezyon yiikii olan hastalarin 10 yilda MS’e doniisiimii % 56 oraninda iken, hi¢ lezyon
olmayan hastalarda bu risk % 22 bildirilmistir (56, 59). MRG’de 3 mm ¢apindan genis, ovoid
yapida keskin beyaz madde lezyonlari, MS’i ¢ogunlukla desteklemektedir (56). Yapilan bir
diger caligmada, optik noritte MRG’de beyaz cevher lezyonlarinin varliginda, 5 yil i¢inde MS
gelisim riskinin % 10°dan % 70’e ¢iktig1 bildirilmigstir (55).

IIL. 3. b. Orbita MRG:

Yag ve BOS baskilamali koronal fast spin eko, FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) ve T1 agirlikli poskontrast seriler, optik sinirdeki enflamasyonu goriintiillemede en
sensitif MRG yontemleridir ( 63, 64, 65). Barton ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
bu MRG yontemleriyle saptanan OS enflamatuvar lezyonlari; GK ve renkli gérmede kayip,
RAPD varligi ve GUP P100 latans degerlerinde uzama ile korele bulunmustur (65). Optik
atrofi ile gérme fonksiyonlar1 arasindaki gii¢lii iliski de MRG teknikleri ile gosterilmistir.

Tim konvansiyonel MRG teknikleri enflamasyona duyarli olup, aksonal kayip ve doku
hasarmna ait bilgiler vermemektedir. Bu degerlendirmeler i¢in nonkonvansiyonel MRG

teknikleri gelistirilmistir.

I11. 4. Optik Noritte Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

Beyin omurilik sivis1 (BOS)’ da saptanan oligoklonal band (OKB), MS tanisini
destekleyen giiclii bir gosterge olup akut demiyelinizan ON’de tanisal degeri yoktur. Ancak
ON’de BOS anormalliklerinin prognostik degeri vardir. Farkli caligmalarda; idiyopatik ON’1i
hastalarda yapilan BOS analizinde, % 22-36 oraninda yiiksek IgG indeksi, % 24-55 oraninda
da BOS’ta OKB pozitifligi olmak tizere % 79 oraninda BOS anormalligi saptanmistir (2,3).

BOS’ta immunolojik degisiklikler MS ve ON’de benzerdir. ON ataginda ilk olayda BOS
incelemesi MS gelisim riski hakkinda bilgi verebilir. BOS’ta OKB’ nin, MS’1 6ngorme
duyarhilig1 % 91 ve 6zgilliigi % 94°tiir (66). ON’de BOS bulgularini inceleyen, yapilmis bir
cok calisma vardir. Bunlardan biri 1976’da Stendahl-Brodin ve Link tarafindan yapilmistir.



Arastirmacilar, izole ON’li hastalarin % 30’unda OKB pozitifligi saptamis ve 6 yil sonra bu
hastalarin % 81.8’inde MS gelistigini gostermistirler (67). Bir diger ¢alismada, Nilsson ve
arkadaslari, ON sonrasi1 30 yil siire ile ayn1 hastalar1 izlemis ve baslangic BOS’unda var olan
yiiksek enflamatuvar bulgularin MS gelisme riskini artirdig1 bildirmislerdir (68). Isvec’te
yapilan uzun bir izlem c¢aligmasinda ise; akut unilateral monosemptomatik 86 ON olgusu MS
tanis1 alana kadar izlenmis, % 60 hastada 3 yil icinde MS gelistigi, BOS’unda enflamasyon
bulgusu olanlarm % 49’luk bir riske sahip oldugu , BOS’unda anormallik saptanmayan
olgularin ise MS gelistirme riskinin % 23 oldugu bildirilmistir. Yineleyen ON’de, MS
gelisim riski yiiksektir (69).

Kadin cinsiyet, yineleyen retrobulber tip ON, dykiide nonspesifik norolojik semptomlar,
MRG’de kraniyal ya da spinal demiyelinizan lezyonlara benzer sekilde BOS IgG indeksinde
yiikseklik gibi BOS bulgulari da MS gelisimi i¢in tanimlayici isaretlerdir (3, 70, 71).

III. 5. Optik Noritte Optik Koherans Tomografi (OKT)

Optik koherans tomografi (OKT), retina dokusunun kesitsel goriintiilerini saglayabilen
(optiksel biyopsi), retina yapilarmin kalinlik ve uzakligi hakkinda bilgiler veren, yliksek
¢cOziintlirliiklli, invaziv olmayan bir goriintiileme teknigidir (72, 73, 74, 75).

OKT’nin temel fizik prensiplerinden Once, retina anatomi ve histolojisinden s6z etmek

uygun olacaktir.

IIL. 5. a. Retina Anatomi ve Histolojisi:
Goze giren 151k retinaya ancak kornea, akoz humor, lens ve vitr6z humor yapilarini

gecerekulasir.
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Sekil 3: Goze gelen 15131n retinaya ulagsmasi



Makula histolojik olarak, 5-6 mm ¢apinda ¢ok katli gangliyon hiicre tabakasi igeren
bolgedir. Sar1 renkli ksantofil pigmenti ihtiva ettigi icin makula, sar1 nokta olarakta anilir.
Makula i¢inde santral 1.5 mm’lik alan fovea olup, optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm
altinda yer alir. Fotoreseptor kompozisyonu ve anatomisi itibariyle yiiksek GK ve RG’den
sorumludur.

Retina, goz kiiresinin arkasinda bir ndronal membran tabakasidir ve yiizey alani yaklasik
2500 mm? ve kalinligr 100 ile 250 p (mikron) arasindadir. Distan ige dogru; pigment epiteli
tabakasi, fotoreseptor tabaka, dis sinirlayict membran, dis niikleer tabaka, dis pleksiform
tabaka, 1i¢ niikleer tabaka, i¢ pleksiform tabaka, gangliyon hiicre govdelerinden olusan
gangliyon hiicre tabakasi, gangliyon hiicre aksonlarindan olusan retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) ve i¢ sinirlayict membran olmak iizere histolojik olarak farkli 10 tabakadan olusmustur
(76). Gorlniir 15181 elektrik enerjisine c¢eviren fotoreseptdr tabaka ve bu uyarilart gérme
merkezine tasiyan gangliyon hiicre tabakasi, retina fonksiyonlarini gergeklestiren iki dnemli
yapiudir. Dolayisiyla retina ikili fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar; 15181 sinir impulslarina
cevirmek ve gorsel bilgiyi olusturmak olarak belirtilebilir.

Retinal sinir lifleri (RSL), gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 olup i¢ retina boyunca

seyrederler ve arka kisimda birlesip optik siniri olustururlar (77).
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Sekil 4: Retina histolojik yapist

Retinal sinir lifi tabakas1 (RSLT), retinada i¢ sinirlayict membran ile gangliyon hiicre
tabakasi arasinda yer alir. Yaklasik 1-1.2 milyon kadar gangliyon hiicre aksonu, destek
hiicreleri olan astrositler, retinal damarlar ve Miiller hiicrelerinin uzantilar1 tarafindan
olusturulur. Retinal gangliyon hiicre aksonlari, lamina kribrozadan geginceye kadar miyelin
icermezler. Optik diskte, retinal gangliyon hiicre aksonlar1 skleral agikliktan gozii terkederler.
Bu aciklik skleral kanal adini alir ve optik diskin kenarint meydana getirir. Gangliyon
hiicrelerinin aksonlari, skleral aciklik bdlgesinde 90 derecelik bir egim yaparak gozii terk
ederler. Bu aksonlarin disk kenarindan optik ¢ukurluga kadar kapladiklar: bolge, néroretinal
rim adin1 alir. Optik ¢ukurluk ise, nororetinal rim’in i¢ kisminda yer alan ve lamina kribroza
seviyesine kadar inen bir cukurluktur. Yani optik cukurlugun tabanini, lamina kribroza
meydana getirir. Lamina kribrozada i¢inden aksonlarin gegtigi, kollajen destek dokusundan ve

elastik liflerden meydana gelmis yaklagik 200-400 delik bulunur (78).



Retinanin degisik bolgelerinden gelen aksonlarin disk i¢indeki lokalizasyonu da farklilik
gosterir. Periferik retinadan gelen uzun aksonlar disk rim’ine yakin ve derin olarak seyrederken,
peripapiller kisa aksonlar diskin santraline yakin ve yiizeyel olarak uzanirlar. Peripapiller
bolgede RSLT kalinhigi “cift horgiic” paterni gosterir ki horgiicii, kalin inferior ve siiperior
kadranlar, aradaki ¢ukurluklar1 ise ince nazal ve temporal kadranlar olusturmaktadir. RSLT
kalinliginin, optik diskten uzaklastikca inceldigi, siiperior ve inferior bolgelerde en kalin,
temporal ve nazal bolgelerde ise en ince oldugu, foveada ise gangliyon hiicreleri, RSLT ve i¢

pleksiform tabakanin bulunmadigi gosterilmistir ( 79).
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Sekil 5: Retinal sinir lifi tabakas1 anatomisi (80)

Saglikli bir gézde RSLT, 1sinsal olarak uzanan ¢izgiler halinde, hafif opak goriinimdedir.
Optik disk nazalindeki aksonlar dogrudan, temporal bdlgede yerlesim gosteren gangliyon
aksonlari ise, fovea etrafinda arkuat yol izleyerek diske girerler. Peripapiller sinir lifi tabakast,
ist ve alt arkuat bolgelerde kalindir ve optik diskten uzaklastik¢a incelir. Retinal sinir lifi
liflerinin fazla goriilebilir oldugu bdlgeler, inferotemporal ve siiperotemporal alanlardir (81).

RSLT, afferent géorme yollarmin en proksimal bolgesinde yer aldigindan, RSLT

kalinligindaki degisimler optik sinirin aksonal biitiinliigii hakkinda bilgi verir.

I11. 5. b. Retinal Sinir Lifi Tabakast ( RSLT) Goriintiileme Yontemleri:
Glinlimiizde pratik uygulamada, RSLT’ yi olusturan akson miktar1 hakkinda dolayl bilgi
veren yontemler kullanilmaktadir. Red-free oftalmoskopi ile goz dibi muayenesinde 78 dioptri

ya da 90 dioptri lens yardimu ile slit 15181 kullanilarak sinir lifi tabakasmnin goriintiillenmesi



miimkiin olabilmektedir. Yesil filtre kullanildiginda bu tabakanin goriintiilenmesi
kolaylagsmaktadir.

Fundus fotografisi ise, RSLT’nin goriintiilenmesi i¢in kullanilan ilk yontemlerden
birisidir. Kirmizidan yoksun monokromatik 151k ve siyah-beyaz film kullanilarak elde edilen
fotograflama yontemidir.

Diger bir yontem Heidelberg Retina Tomografisi (HRT), 650 nm (nanometre) diod lazer
kullanarak ii¢ boyutlu retinal yiizey taramasi yapan, noninvaziv bir mikroskoptur. Tipik
uygulama alanmi glokomatoz optik sinir bas1 degerlendirmesidir, optik disk ve komsu sinir lifi
tabakasmin li¢ boyutlu topografik goriintiisiinii saglar. HRT; birincil kullanim alan1 glokom,
retinal patolojiler ve optik sinir kabarikliginin degerlendirilmesidir.

Son yillarda gelistirilen iki yeni RSLT goriintiileme yontemiyle, RSLT kalinlig1 ve
hacminin kantitatif olarak 6l¢iilmesi, erken RSLT defektlerinin tespiti ve takibi miimkiin
olmaktadir. Bunlar Tarayic1 Lazer Polarimetre (GDx) ve Optik Koherans Tomografi
(OKT)’dir (82). Tarayic1 lazer polarimetre, RSLT kalinligmin kantitatif 6l¢imi ig¢in
gelistirilmis bir tan1 cihazidir.

Yeni bir yontem olan OKT’nin ilk klinikte kullanim1 glokom, diyabetik retinopati ve
makula dejenerasyonu gibi temel oftalmolojik hastaliklarda olmustur. Son zamanlarda bazi
arastirmacilar OKT’ nin santral sinir sisteminde afferent gorsel sistemi ilgilendiren, 6rnegin
kompresif lezyonlar, iskemi ve 6zellikle multipl skleroz ve optik norit gibi hastaliklarda da
kullanilacagin1 gostermistir. Yinelenebilir  olmasi, retina tabakalar1 hakkinda ayrmtili
morfolojik bilgi saglamasi, retina kalmlik 6lgtimii gibi kantitatif analizler yapilmasina olanak

saglamasi gibi ustilinliikleri vardir (9, 82, 83, 84).

I1L. 5. c. Optik Koherans Tomografi ve Temel Fizik Prensipleri:

Optik koherans tomografi , ultrasonografi (USG) ile analogdur ancak USG'den farkli
olarak akustik yansiticilig1 degil, optik yansiticilig1 dlger. Goriintii almak i¢in ultrasonografide
ses kullanilirken, OKT'de 151k (300.000 km/s) kullanilmaktadir. Isik kaynagi, 200 mikrowatt
151k salinimi yapan 830 nm dalga boyunda yiiksek aydinlatmali diod lazerdir. Fakat 151k
sesten ¢cok daha hizli seyrettigi icin optik yansimalar1 direkt 6lgmek olas1 degildir. Bu nedenle
dokulardan yansiyan 15181n referans aynadan yansiyan 1sikla zamansal farkini 6lcen, diisiik es
evreli (koheransli) interferometre olarak bilinen aygit ile geriye yansiyan 151k dalga derinlik
cOziinlirliigi ol¢iiliir. Bu aygit giden 15181n ikiye ayrilmasini ve donen isiklarin birlesmesini
saglar. Gonderilen 1sinlar ikiye ayrilarak biri referans aynasimna, digeri ise okiiler yapilara

gider. Okiiler yapilardan yansiyan 151k ile referans isik arasindaki zamansal fark oOlgiiliir.



Boylelikle OKT, gonderilen 1518in  gectigi ve yansidigi dokularin optik yansima
ozelliklerinden dokunun kesit imajmi ortaya ¢ikarir (72). Yani goriintiillemenin fiziksel temeli,
cesitli dokularin ince yapilar1 arasindaki optik yansima farkliliklarma dayanmakta olup geri
sacgilan ya da yansiyan 1518 siddeti ve gecikme zamanmin Olclilmesiyle bilgiler elde edilir

(73).
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Sekil 6: OKT sematik yapis1 (75)

Retinal sinir lifi tabakasinda aksonal uzantilarin ¢ok olmasindan o6tiiri yiiksek
yansiticilik 6zelligi vardir. Retina pigment epitelindeki yliksek melanin pigment seviyesi ve
koryokapillaristeki hemoglobin diizeyinden dolay:1 bu yapilarin optik yansiticilig1 yiiksektir,
goriintiilemede bu yiliksek yansiticilik 6zelliginden yararlanilir. Daha sonra bir bilgisayar
programi ile gri skala goriintiileri yalanci renklendirme yapilarak renklendirilir. Sonucta, gri
skalada beyaz goriinen retina pigment epiteli ve sinir lifi tabakasi gibi yiiksek yansitma
ozelligine sahip dokular sari-kirmizi, fotoreseptor tabakasi gibi orta derecede yansitma
Ozelligine sahip dokular mavi, vitreus gibi diisilk yansitma ozelligine sahip dokular ise

lacivert-siyah olarak gorintiilenir (71, 75, 76).
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Sekil 8: Retinal sinir lifi tabakasinin (RSLT) kesitsel goriiniimii 11
Optik koherans tomografinin aksiyel ¢Oziiniirliigii 10-20 um (mikrometre), transvers
¢cOziinlirliigi ise 20-50 um civarinda olup yiiksek ¢oziiniirliikliidiir. Bu da doku yapisinin ya
da patolojinin in situ goriintilemesinde USG, BT ve MRG gibi diger konvansiyonel
gorlintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda daha ayrintili bilgiler edinilmesine olanak
saglar (70). OKT teknigi ile ilgili ilk yaym 1991°de “Science” dergisinde yaymlanmistir (71).
Oftalmoloji alaninda OKT kullanilarak yapilan ilk klinik ¢caligma sonuglar1 ise Schuman ve
arkadaslar1 tarafindan 1995°te bildirilmistir (74). Ilk ticari cihaz 1996°da “Humprey Zeiss”

firmasi tarafindan gelistirilmistir.



Minimum pupil mesafesi 5 mm olan hastalarda tatminkar OKT goriintiisii elde edilir.
OKT ile peripapiller RSLT kalinlig1 6l¢iimii, optik diskin merkezde bulundugu g¢ember
seklindeki taramalar lizerinden yapilmaktadir. Optik disk etrafinda 3.46 mm c¢apli dairesel 3
tarama yapilip bunlarin ortalamasi alinmaktadir (76). Olgiim esnasinda tarama ¢emberinin
santralizasyonu, RSLT kalinliginin dogru saptanmasi agisindan son derece 6nemlidir. Genel
bir kural olarak RSLT kalinligi, tarama ¢cemberinin optik disk kenarma olan uzakligiyla ters
orantilidir. Ornegin siiperiora dogru desantralize olmus tarama ¢emberi neticesinde, siiperior
kadran RSLT kalinlig1 gercek degerinden daha ince saptanacaktir. Bununla birlikte inferior
kadran RSLT kalinlig1 ise, ¢emberin optik disk kenarmna yakmligi dolayisiyla gercek
degerinden daha kali bulunacaktir (73).

Saglikli bir makula ve optik sinirden elde edilen OKT goriintiisii incelendiginde, fovea
karakteristik cukurlugu ile kolayca fark edilir. Retinanim i¢ yiizeyindeki ytliksek yansiticilikta
kirmiz1 renkli tabaka RSLT’yi temsil eder ve normal anatomi ile uyumlu olarak RSLT
kalimhigmnin optik diske yaklastikca arttig1 izlenir. Retinanin orta tabakalar1 yesil ve sar1 renkli
goriiliir, orta derecede yansiticiliga sahiptirler. Bunun arkasindaki koyu renkli tabaka ise
fotoreseptor dis segmentlerine aittir. Hemen gerisindeki yiliksek yansiticilikta kirmizi renkli
tabaka retina pigment epitelini gosterir.

Bir bilgisayar algoritmi RSLT’ye denk gelen sinyalleri ayirt ederek sinirlarini ¢izer ve
ortalama RSLT kalinligin1 90° ve 30° lik kadranlar olarak 6lger. OKT deki normal RSLT
kalinlik paterni, optik sinir basinin kalin RSLT kisimlarinin superior ve inferior kadranlara
denk gelmesi nedeni ile tipik olarak “cift horgii¢” goriiniimiindedir (78, 79, 80, 81, 82).
Retinal sinir lifi tabakas1 6l¢iimiiyle siiperior, inferior, nazal ve temporal kadranlarin ayr1 ayri
kalinliklari, bununla birlikte tiim optik diskin ortalama kalinlig1 kantitatif olarak saptanir ve
grafiksel olarak numerik formatta sunulur. Sonuclar cihazin veri tabaninda bulunan normal
degerler ile karsilastirilabilir (77 ) ya da saghikli popiilasyondaki kalinlik varyasyonunu
iceren normatif veritabaniyla kiyaslanir ve hastanin yasina goére normalden ne kadar sapma
gosterdigini renk kodlu grafikler vasitasiyla sunar. Beyaz ve yesil bantlar normal, sar1
simirdaki degerleri, kirmizi ise anormal degerleri gosterir. Saglikli populasyonun %5't yesilin

25 iistiindeki beyaz, %90' yesil, %4'1 sar1 ve %1'1 ise kirmiz1 bantta yer alir (72, 73).
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Sekil 9: OKT ile dl¢iilen RSLT kadranlari; kalinlik 6lgtimlerinin dagilim yiizdeleri
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Sekil 10: 22y, MS tanili olgunun ON atagi sonras1i OKT ile 6lgiilen RSLT kalinlik analiz

sonuglar1



IV — Norodejeneratif Bir Hastahk Olarak Multipl Skleroz

IV.1. MS Patogenezi ( Demiyelinizasyon ve Norodejenerasyon)

Multipl skleroz; SSS beyaz cevherini multipl lokalizasyonda etkileyen, genetik ve
cevresel etmenlerin karmasik etkilesimleri sonucu olusan, enflamasyon ve demiyelinizasyon
yaninda akson dejenerasyonu ile seyreden kronik, olasilikla otoimmun bir hastaliktir. Artan
bilgi birikimine karsin MS klinik, immunolojik, néropatolojik heterojenitesi nedeniyle hala
patogenezi konusundaki sirlarint korumaktadir (85).

Demiyelinizasyon ile birlikte gelisen aksonal dejenerasyonun MS’te ortaya ¢ikan geri
dontistimsiiz norolojik 6zirliliigiin temel nedeni oldugu bilinmektedir (86). Bu yoniiyle MS;
enflamatuvar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (87).
Gilinitimiizde aksonal kaybin hastaligin erken doneminde basladigi bilinmektedir (88, 89).

Multipl sklerozun etiyolojisi heniiz net olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan
deneysel calismalar birgok farkli immun mekanizmalarin demiyelinizasyon ve aksonal
hasarlanmaya yol agabildigini gostermistir (90). Demiyelinizasyona degisik derecelerde akut
aksonal yikim ve aksonal kayip eslik eder (86). Multipl sklerozun progresif doneminde
patolojik tablo degisir. Fokal demiyelinize ak madde lezyonlar1 hala saptanabilmesine ragmen
daha once var olan plaklarin giderek sinirlarii genislettikleri gozlenir. Diffiiz enflamatuvar
siireg, jeneralize mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal hasar ve sekonder demiyelinizasyon
tabloyu olusturur. Ak madde tutulumunun yani sira korteks de agir bir sekilde hasarlanmistir
(86). Lucchinetti ve arkadaglarinn 2000 yilinda yaynladiklar1 c¢alismada, lezyonlarda
gozlenen demiyelinizasyonun 4 farkli patern gosterdigini ve bu paternlerin hastalar arasinda
farkli olmakla birlikte bir hastanin aktif lezyonunun hep aymi paterni gosterdigini
bildirmislerdir (Heterojen Patogenez Varsayimi)(91).

MS hastalarmin beyinlerinde fokal demiyelinize plaklarin yaninda normal goriinen ak
maddede de diffiiz bir hasarlanma vardir. Bu o6zellikle hastaligin progresif doneminde
belirgindir (92). Bu bulgular farkli nonkonvansiyonel MRG teknikleri ile de
desteklenmektedir. Progresif MS’in karakteristik patolojik 6zelligi olan yaygm ak madde
soluklugunun birincil demiyelinizasyona degil, aksonal yikima ikincil olarak gelistigi
disiiniilmektedir (93). MS, her ne kadar bir ak madde hastalig1 olarak tanimlanmakta ise de
bu hastalikta derin gri cevher yapilarinda ve serebral kortekste de demiyelinizasyonun
olustugu son yillarda sik¢a lizerinde durulan konulardandir (94, 95).

Multipl sklerozda 6nemli bir patolojik slire¢ olan aksonal hasarin mekanizmasi halen

tam olarak ag¢ikliga kavusmamistir. Hastaligin akut doneminde enflamatuvar mediyatorler



aksonal hasarda rol oynayabilirler. Ayrica CD8+ T hiicre sayisi ile aksonal hasar diizeyi
arasinda bir iligki de saptanmistir (96). Aksonla yakin temasta bulunan makrofaj ve mikroglia
hiicrelerinin salgiladiklar1 proteazlar, sitokinler ve serbest radikallerin aksonal hasara yol
acabilecegi diistiniilmektedir (97, 98). Belirgin enflamasyonun bulunmadigi sessiz inaktif
plaklarda da diisiik seviyede aksonal dejenerasyonun olusmaya devam ettigi gosterilmistir
(99). MS’te remiyelinizasyon plaklarm kenarinda, hatta lezyonun icinde bile olusabilmekte,
lezyon tiimiiyle remiyelinize olabilmektedir. Hastaligin ge¢ donemlerinde, 6zellikle progresif
MS olgularinda remiyelinizasyon yetersiz olugmakta ya da hi¢ olusmamaktadir (92).

Son yillarda yapilan ve MS patogenezinin baslangic donemini daha iyi anlamamizi
saglayan c¢alismalar, MS’te tedaviye erken baslamanin aksonal hasari ve uzun dénemde
norolojik sekeli azaltacagmi gostermistir (100, 101, 102). Bu c¢alismalar 1s18inda MS’e
doniisiim i¢in erken donemde ipuglar1 saglayabilecek yardimci tani yontemleri dnem
kazanmaktadir.

Multipl sklerozda 6n gorsel yollar, aksonal dejenerasyonun sik goriildiigii SSS yapisidir .
Optik norit ge¢irmeyen MS hastalarinda bile retinal gangliyon hiicrelerinde kayip goriildiigii
gosterilmistir (93). Tarayic1 lazer polarimetri (GDx) , Optik koherans tomografi (OKT) gibi
farkli okiiler goriintiileme teknikleri ile MS ve ON’de retinal sinir lifi degisiklikleri
saptanabilmektedir. Yapilan caligmalar; primat ve insanlardaki histopatolojik ¢alisma
sonuglar1 ile OKT ve GDx incelemeleri ile elde edilen retinal sinir lifi kalinlik 6l¢timlerinin
korele oldugunu gostermektedir ( 103, 104, 105, 106, 107, 108, 110). Yakin zamanl
calismalarda MS’te beyin atrofisi ile retinal sinir lifi kalinliginda incelmenin korele oldugu
saptanmistir (109, 111). Bu veri, MS’te 6n gorsel yollarm, anatomik 6zellikleri nedeniyle
hem noérodejenerasyonun erken belirlenerek beyin atrofisi konusunda fikir sahibi olunmasinda

hem de noroprotektif tedavilerin monitorize edilmesinde 6nemini ortaya koymaktadir (2).

IV. 2. Optik Norit ve Multipl Skleroz’”da OKT’nin Yeri ve Onemi

Retinal sinir liflerinin goriiniim ve karakteristikleri ilk defa 1913’te, Vogt tarafindan
direkt oftalmoskopide yesil 151k (kirmizidan yoksun) kullanilarak tanimlanmistir (103).
O donemde glokomlu hastalarin klinik izleminde bu teknik “altin standart” olarak kabul
edilmistir (112,113). Daha sonra 1972’de Hoyt, yiiksek ¢oziiniirliiklii kirmizidan yoksun
fundus fotograflama teknigi ile retinal sinir liflerindeki slit-like lezyonlar1 gdstermis ve bu
lezyonlarm goérme alan1 defektleri ile korelasyon gdosterdigini bildirmistir (114).
Norooftalmoloji pratiginde dnemi ve kullanimi hemen ardindan gelmistir. Frisen ve Hoyt bu

fotograflama teknigini, gérme kaybi olan MS hastalarinda kullanmis ve skotomu olan



hastalarda RSLT’de defekt saptamigslardir. Frisen ve Hoyt bu lezyonlar1 MS’te aksonal
degisikliklere baglayarak bu bulguyu, hastalarda subklinik RSLT atrofisi dolayisiyla aksonal
kayip oldugu seklinde yorumlamislardir (40). Ceyrek yiizyil sonra, Frisen ve Hoyt’un
savundugu demiyelinizan hastaliklarin kagmilmaz sonucu aksonal kayip teorisi, Trap
tarafindan yapilan ¢ok 6nemli bir ¢alismada dogrulanmistir (89). Daha sonraki yillarda MS’te
retina degisiklikler ayrintili olarak tanimlanmistir (115, 116).

Retina miyelin icermemesi nedeniyle norodejenerasyon ve noroproteksiyon i¢in 6zgiil,
tek modeldir. Retinal sinir lifleri, SSS aksonlarini in-vivo olarak ¢alismak ve degerlendirmek
icin bize ayricalikli bir firsat sunmaktadir. Demiyelinizasyonun MS ve ON’de gorsel
bozukluga etkisi tartisilmazsa da kalic1 defisitlerden esas olarak miyelin ve aksonal kayip ile
olan sekonder ndral dejenerasyon sorumludur. Saglikli kontrollerle karsilastirilan bir otopsi
calismasinda MS ‘te aksonal dokunun 6zellikle ON atagi olan gozde belirgin olmak {izere
optik sinirde ve optik yollarda azaldig1 saptanmastir ( 117).

Retinal sinir lifi tabakas1 kaybi, ON atagi sonras1 birinci ayda baslar ve bu siire¢ iki ay
icinde tamamlanir (118). Optik disk soluklugu ya da atrofisi, retinal nérodejenerasyonun
fundoskopik ayirt edici 6zelligi olup, ON Oykiisi olan hastalarmm % 71’inde optik disk
soluklugu gozlenmektedir (119). Akut ON atagi sonrasi lezyonlarin cogu retrobulber dagilim
gostermekle birlikte RSLT ve makula degisiklikleri retrograd aksonal dejenerasyonun, bu tiir
ataklarm kacmilmaz sonu oldugu goriisiinii desteklemektedir (120, 121). Papillit gegiren
hastalarda enflamasyon, optik sinir ve retinanin daha ¢ok on segmentini etkiler. Bu hastalarda
makula ve RSL gangliyon hiicreleri Walleriyan dejenerasyona ugrar ve kalici yapisal
degisiklikler olusur (122). Retinal gangliyon hiicre kaybi , deneysel olarak olusturulan
enflamatuvar demiyelinizan otoimmun ensefalomiyelitte de gosterilmistir (123).

Retinal sinir liflerinin kaybmin gosterilmesi i¢in % 50 kadar gangliyon hiicresinin
kaybedilmesi  gerekmektedir (118). Yasla birlikte retinal sinir liflerinde yilda 5000 kadar
akson kayb1 oldugu histolojik ¢alismalarda gosterilmis (124, 125), ayn1 zamanda her dekatta
% 1.7 RSLT kaybi1 oldugu belirlenmistir (126).

Bugiin ki bilgilerimize gore, multipl sklerozda ana patolojik siire¢ demiyelinizasyon ve
aksonal dejenerasyondur (127, 128, 129). Patolojik incelemeler MS lezyonlarinda en erken 2.
haftada aksonal kesinin gelistigini ortaya koymaktadir (89). Hasar erken dénemde relapslarla
baslamakta oldugu i¢in erken koruma ve agresif tedavi de onemli hale gelmektedir (130).
Bugiin icin in-vivo akson miktarmi belirleyen birkac¢ yol vardir. Retinal sinir lifleri miyelin

icermemeleri, saf aksonlardan olusmalar1 nedeniyle bize bu konuda avantaj sunmaktadir.



OKT ve GDx gibi teknikler RSLT kalinligimni 6l¢gmek i¢in glinlimiiz pratiginde giderek artan
siklikta kullanilmaktadirlar (104, 105, 106, 107, 108, 109).
Multipl skleroz’da 6ziirliiliikten asil sorumlu mekanizma aksonal dejenerasyon oldugu

icin, in-vivo olarak akson miktarmin 6lgiilebilmesi hastaligm seyri ve agirligi agisindan
onemli hale gelmektedir. Nonkonvansiyonel MRG teknikleri MS’te doku hasarini
gostermekte yararlt olsa da spesifik olarak aksonal degisimi gosterememektedir. Retinal
goriintiileme yontemi olan OKT, direkt olarak aksonal hasar1 gostermekte ve histopatolojik
olarak aksonal etkilenmeyle giden hastaliklarda pratikte tani, izlem ve tedavide kullanim

firsat1 sunmaktadir.



GERECLER VE YONTEM

Olgular

Bu ¢alismaya, Eyliil 2008 ve Mayis 2010 tarihleri arasinda DEUTF Noéroloji Anabilim
Dali Multipl Skleroz ve Norooftalmoloji-Norootoloji Birimleri’ne, akut ON tablosu ile
bagvuran 17 MS hastas ile ilk kez akut ON atagi yasayan 6 klinik izole sendrom (KIiS)
olgusu olmak {tizere toplam 23 akut optik norit olgusu alinmistir . Tiim hastalar, ON ataginin
baslangicindan itibaren 10 giin igerisinde ¢alismaya alinmistir. 17 MS hastasinin besinde, diger
gozde gecirilmis ON atagi oykiisii vardi.

Kontrol grubu, hasta grubu ile yas uyumlu, nérolojik ya da sistemik hastalik Oykiisti
olmayan, yapilan norolojik ve norooftalmolojik bakilari normal bulunan 15 saglikli
goniilliiden olugsmustur. ON olgularmin ¢alismaya alinma 6dlgiitleri;

1- 18-55 yas arasinda olma,

2- Bilinen MS hastasi olup akut ON atag1 ile bagvurmus olma,

3- Akut ON atag ile bagvurup KIS tanis1 almis olma,
seklinde belirlenmistir. Calismada;

1- 18 yasindan kiigiik, 55 yasindan biiyiik olma,

2

3

4- Iskemik ya da herediter/dejeneratif optik sinir hastalig1 olma,

5

Glokom ya da baska retinal hastaligi olma,

Yiiz bosluklarini etkileyen enflamatuvar hastaliga bagli ON ge¢iriyor olma,

Serebral hastalik ya da serebral hastalik i¢in risk faktorii olusturan sistemik hastaligi

olma,

6- Kraniyal MRG’de demiyelinizan hastalik disinda nedenlere bagli olabilecek

lezyonu bulunma,
7- Norodejeneratif hastaligi olma (Alzheimer, Parkinson...),
8- Arastirmaya uyum gosterememe,

dislanma 6lgiitleri olarak kabul edilmistir.

Caligmaya alman ON’li 23 olgunun 17’°si, McDonald 6lgiitlerine gore (1) multipl
skleroz (MS), 6’s1 klinik izole sendrom tanis1 almistir (84) .

Calismada 23 hastaya (17 MS, 6 KIS) ait 46 goz ve 15 saghkli kontrole ait 30 goz
incelenmistir. 46 gdziin 28’1 ( 17’si akut ON’li MS gozii, 6’s1 akut ON’li KiS gozii, 5’i
gecirilmig/kronik ON’li MS gozii) etkilenmis, 16’s1 (10’u normal MS gézii, 6’s1 normal KIS

gozii) etkilenmemisti. Bir yillik izlem siiresinde MS grubu i¢inden 2 olgu diger gozlerinde



akut ON atag1 gecirdi. Boylelikle akut ON’1i g6z sayis1 19°a, toplamda 30’a ytikseldi.

Calismaya alinma Olgiitlerini karsilayan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda,
degerlendirmeler yapilmadan once, tiim olgulara yapilacak incelemelerle ilgili, ayrmtili s6zel
bilgi verildi ve ayn1 zamanda yazili olan bu bilgilerle ilgili onam belgeleri imzalatildi. Katilim
konusunda onam veren hasta ve saglikli kontrol grubu ¢alismaya alind1.

Onam belgesi alindiktan sonra ilk bagvuruda, hastalara tedavi dncesi ayrintili nérolojik ve
norooftalmolojik baki, GUP, kraniyal ve orbita MRG ve OKT incelemeleri yapildi. 1 y1l sonra
sonra tiim incelemeler es zamanli tekrarlandi. Kontrol grubuna ise norolojik ve
norooftalmolojik baki, kraniyal MRG ve OKT incelemeleri yapildi.

Caligma literatiirdeki orneklerle benzer sekilde etkilenen ve etkilenmeyen g6z temelinde
yiiriitiildii. Hasta gruplarinda akut ve kronik etkilenen ve etkilenmeyen gozler oldugu i¢in atak
etkisi ve subklinik etkilenmeyi daha iy1 analiz etmek i¢in karsilastirma ve korelasyonlar

cogunlukla gbzler iizerinden yapild1.

Norooftalmolojik Muayene

Akut optik norit (ON) atagr ile basvuran hastalarin, ayrintili noérolojik ve
norooftalmolojik muayeneleri DEUTF Noérooftalmoloji-Nérootoloji Birimi’nde yapildi.
Muayenelerin tiimii ayn1 ortamda ve ayni kosullarda yiiriitiildii. Gorme keskinligi, 1/10° lik
Snellen eseli ile degerlendirildi. Gerekli durumlarda  pinholl kullanilarak refraksiyon
kusurlarinin diizeltilmesi saglandi, en 1yi gorme keskinligi elde edilmeye calisildi. Olgularin
gorme keskinlikleri; 9/10 ve tstii degerler icin normal, 5-9/10 aras1 orta, 5/10 ve alt1 degerler
icin agir gorme kaybi olarak smiflandirildi. Uzak gorme yaninda hastalarin yakin ve renkli
gormeleri de degerlendirildi. Renkli gdrme Ishihara testi kullanilarak yapildi. Hastalarin 21
Ishihara levhasindan, okuyabildikleri rakam sayisi renkli gdérme o6lgiim sonucu olarak
kaydedildi. 1-7 hata hafif diizeyde, 8-14 hata orta ve 15-21 hata agir diizeyde kayip olarak
puanlandi. Standart 151k kosullarinda pupiller izokori ve pupil feneri ile direkt ve indirekt
pupil reaksiyon defektleri (Marcus Gunn pupillasi, paradoksal yanit, rolatif afferent pupil
reaksiyon defekti - RAPD ) degerlendirildi. Pupiller ve reaksiyonlarinin degerlendirilmesi, los
bir odada, karanlik adaptasyonu icin bir dakika bekleme sonrasi yapildi. Pupil feneri ile 151k
10 cm mesafeden her bir géze 3 sn olacak sekilde uygulandi ve olabildigince hizla diger géze
gecirildi. Gozlenen dl¢iimler var ya da yok seklinde kaydedildi. Gorme alan1 muayenesi hem
Norooftalmoloji biriminde kampimetrik, hem de Go6z hastaliklar1 kliniginde bulunan
Humprey otomatik perimetri cihazi ile yapildi. Santral 30-2 SITA (Swedish Interactive

Thresholding Algorithm) algoritmasi kullanildi. Gorme alani defektleri; normal, skotom,



konsantrik daralma, altitiidinal defekt ve total kayip olarak kaydedildi. Direkt oftalmoskopi
ile goz dibi her bir goz i¢in ayr1 degerlendirildi, pupil dilatasyonu yapilmadi, muayene
yapilan ortam karartilarak maksimum pupil dilatasyonu saglandi. Optik disk, periferik retina
ve makula ayrintili degerlendirildi. Ozellikle optik diskte, papillit ile uyumlu ya da optik
atrofiyi isaret eden goriiniim olup olmadig: belirlendi.

Ayrica, gérme bozuklugunun okiiler motor bozukluktan kaynaklanmadigini belirlemek
iizere rutin ndrooftalmolojik bakinin bir pargasi olarak primer pozisyon ve ekzantrik
bakislarda ( horizontal ve vertikal planda ) konjuge bakis hareketleri ve tek géz hareketleri,
istemsiz goz hareketleri, ¢ift gorme, okiiler dismetri, géz kiiresi ve goz kapaklarinin durumu

degerlendirilerek okiiler motor sistem hakkinda bilgi edinildi.

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller

Olgularda gorsel uyarilmis potansiyel incelemeleri (GUP), karanlik ve sessiz bir odada
yapildi. Calisma, DEUTF Noéroloji Anabilim Dali Nérofizyoloji laboratuvarindaki “Nihon
Kehden” marka cihazla baglatildi, ancak cithazin uzun siireli arizasi giderilemeyince Ege
Noroimmunoloji Dernegine ait “ MEB- 9204T” marka EMG-EP cihaz1 ile calismaya devam
edildi. Inceleme her hastada ¢alisma baslangicinda ve 1. yilda olmak {izere iki kez yapildi.
Islem sirasinda hastalara yaklasik 100 ¢m uzakliktan 16, 30,60 sn gorsel acili siyah-beyaz
dama tas1 paternlerinin degisimi ile gorsel uyar1 verildi. Biyoelektriksel sinyaller 25.000’e kez
biiyiitiildii, cihazin filtreleri 1-100 Hz’e ayarlanmist1 ve giirtiltiiyli otomatik olarak disliyordu.
Kayit i¢cin giimiis kaph disk elektrotlar kullanildi, inter elektrot sinyalleri direnci 3 kW’in
altinda tutuldu. Kayit elektrotlar: uluslar aras1 10-20 EEG elektrot yerlestirme sistemine gore
Oz’ye yapistirildi. 300 msn siiplirme zamani kullanildi. Elde edilen traseden P100 dalgasi
belirlenerek tepe latans ve P100 amplitiidleri 6l¢iildii. Dama tas1 degisim paterni 1.9 /sn idi.
Kayitlama oksipital korteks iizerindeki aktif elektrot (Oz) ile, frontal bolgedeki referans
elektrot (Fpz) tarafindan yapildi. Degerlendirmeye P 100 latans1 ve amplitiid degerleri alind:.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG incelemeleri, DEUTF Radyoloji Anabilim dalindaki 1,5 tesla giiciinde “Philips
Interna” cihazi ile yapildi. Caligmaya alinan tiim hastalara kraniyal ve orbita MRG, kontrol
grubuna yalniz kraniyal MRG incelemesi yapildi. Hastalik aktivitesi acgisindan kontrast
tutulumu incelendi. Kontrast madde olarak hastalara, IV 0.1 mmol/kg gadolinyum-DTPA
enjeksiyonu yapildi.



Tiim olgulara tan1 asamasinda, IVMP tedavi oncesinde ve 1. yilda MRG incelemesi
yapildi. Kraniyal ve orbita MRG incelemelerinde asagidaki sekanslar c¢alisilarak goriintiiler
elde edildi:

Kraniyal MRG:

1- Transvers proton dansite

2- Transvers T2

3- Sagittal FLAIR (Fluid Atenuated Inversion Recovery)

4- Transvers T1

5- Post kontrast transvers T1

6- Post kontrast transvers manyetizasyon transferli T1

7- 3 boyutlu gradient eko T1 (3D GE T1) (Volumetrik degerlendirme i¢in)
Orbita MRG:

1- Transvers T1

2- Transvers T2

3- Koronal yag baskilamali T2

4- Post kontrast yag baskilamali transvers T1

5- Post kontrast yag baskilamali koronal T1

Ayrica hasta ve kontrol grubunda, ayni seansta beyin voliim 6l¢limii i¢in ek sekans
“3 boyutlu gradient eko T1 (3D GE T1) “ alindi. Volumetrik degerlendirme, ilk incelemede
ve izlemde elde elde edilen 3D GE T1 agirlikli goriintii seti tizerinden yapildi. Bu amagla, bir
goriintli isleme programi olan Slicer programi kullanildi. Bu programin editér modiiliinde,
gorsel olarak 6nce tiim goriintii setine etki eden esik intensite degeri belirlendi. Daha sonra
goriintli setinin her bir kesiti lizerinde beyin parankimi isaretlendi. Tiim beyin i¢in isaretleme
tamamlandiktan sonra beyin hacmi, yine 6nceden hazirlanmis bir bilgi islem programi ile
hesaplandi. Hesaplanilan hacim, kaudalde kraniyoservikal bileskeden siiperiorda vertekse
kadar uzamiyordu. Kraniyoservikal bileske seviyesi aksiyal kesitlerde serebellar tonsilin en

son gorildigii kesit olarak belirlendi.

Optik Koherans Tomografi

Hasta ve saglikli gruba, oftalmoloji pratiginde siklikla kullanilan “Stratus Optical
Coherence Tomography version 6.0.2 (Carl Zeiss Meditec)” marka optik koherans tomografi
(OKT) cihaz ile retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinlik analizi yapildi. Bu 6l¢tim i¢in “Fast
RNFL thickness ” protokolii kullanildi. Protokole uygun olarak optik disk ¢evresinde ¢ap1 3.4

mm olan, diski merkez alan 360 dairesel tarama yapildi. Bu analiz yontemi ile biitiin gozler



icin hem ortalama hem de dort kadrana (siiperior, nazal, inferior, temporal) ait sinir lifi
kalinliklar1 mikrometre (um) degerinde otomatik olarak hesaplandi. Olgiim siiresince video
monitdriinden izlenerek, gerektiginde c¢ekim tekrarlanarak, hastanin fiksasyon noktasinin
isaret noktasinda sabit kalmasi saglandi. Hastalara ilk atakta tedavi dncesi ve 1 yil sonraki
kontrolde, saglikli gruba ise caligma baslangicinda tek Ol¢iim yapildi. Yapilan ¢alismalarda
retinal sinir lifi tabakasi kalmliginin, yasla birlikte gosterdigi azalma yilda 9% 0.17 olmasi
nedeniyle OKT stabil ve ideal bir teknik olarak sunulmaktadir (126) . Bu veriye dayanilarak
saglikli grupta RSLT o6lctiimii 1 kez yapilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirme i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin tanimlayici tablolar1 ortalama, standart sapma, ortanca, kesikli degiskenlerin
say1 ve ylizdesi olarak verildi. Siirekli degiskenlerin birbirleri ile iliskileri normal dagilim
kosulu saglanmadigindan Spearman korelasyon analizi ile, ikiden c¢ok bagimsiz grupta
diizeylerinin karsilagtirmalar1 Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup karsilastirmalar1t Mann
Whitney U testi ile yapilip alfa anlamlilik seviyesi Bonferroni diizeltmesi ile yorumlanda.
Bagimlhi gruplarda zaman etkisi siirekli degiskenlerin aralarindaki fark normal dagilim
varsayimini saglamadigi ve orneklem sayis1 az oldugu i¢in gruplar kendi iginde Wilcoxson
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin bagimsiz gruplarla karsilastirilmalarinda Ki-
Kare testi kullanildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte Carlo exact test ile
yorumlandi. Kategorik degiskenler bagimli gruplarda Mc Nemar testi kullanilarak
degerlendirildi. Alfa anlamlilik diizeyi <0,05 olarak kabul edildi.



BULGULAR

I- Olgular

Calismaya akut optik norit (ON) atagi geciren 17 multipl skleroz (MS) ve 6 klinik izole
sendrom (KIS) tanis1 alan toplam 23 hasta ile yas uyumlu 15 kontrol olgusu alindi.
Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunda 38 olgunun yas ortalamasi 29,3 + 6,04’idi. MS
grubu yas ortalamasi 31 + 1,54; KIS grubu 24,6 + 2,71 ve kontrol grubu 29,4 + 1,19” idi. 17
MS tanili olgunun 5’inde diger gézde de 6nceden gegirilmis ON atak oykiisii vardi.

Hasta ve kontrol grubu ortalama yas , cinsiyet oranlar1 ve hastalara ait ortalama hastalik

siiresi ve ortalama EDSS fonksiyonel gorsel skoru Tablo 1°de verilmistir.

MS (n=17) KIS (n=6) Kontrol (n=15)
Ortalama yas (SD) 31 (£1.54) 24.6 (£ 2.71) 29.4 (£1.19)
Cinsiyet oran1 (K:E) 12:5 5:1 8:7

Ortalama hastalik siiresi (SD)
7.5+5.6 (y1l) 9.3 £4.8 (glin) -

Ortalama EDSS (SD):

- etkilenen g6z (akut) 1.6+ 1.16 1.7+£1.2 -
- etkilenen g6z (kronik) 1.4+0.89 - -
- etkilenmeyen goz 0.1+0.31 0.0+ 0.0 -
Optik norit Oykiisii:
- unilateral (akut) 12 (% 70.6) 6 (% 100) -
- bilateral (akut + kronik) 5 (% 29.4) -

Tablo 1: MS ve KIS hastalar ile kontrol grubunun demografik dzellikleri

e Multipl skleroz olgularinda ortalama hastalik stiresi 7,5 yild1 (£SD 5,6). MS olgularinin
10’unda hastalik siiresi 5 yilin iizerinde, 7’sinde 1-5 y1l arasindaydi.
e Multipl skleroz hastalarinda ON atak siiresi ortalama 8.3+5.1 giindii.

e Kilinik izole sendrom hastalarinda ON atak siiresi ortalama 9.3+4.8 giindii.



e Hastalarin bagvuruda yapilan norolojik degerlendirmesinde, etkilenen gozlerde ortalama

EDSS skorlart iki grup i¢in yakin degerlerdeydi (MS’te 1.6 + 1.16; KiS’te 1.7 = 1.2).

EDSS skoru KiS’te fonksiyonel alt gruptan gérsel tutulusa aitti. MS grubunda da EDSS’lere
yalnizca gorsel tutulustan puan verildi.

e MS ve KIS hastalarinda, 1 yil sonra yapilan degerlendirmede EDSS skorlarmin anlaml

Olciide diistiigii (gorsel oOziirliligiin azaldigl)) gozlemlendi. MS grubunda etkilenen gozlerde ilk
muayenede EDSS skoru 1.6 &+ 1.16 iken 1 y1l sonraki kontrolde 1.1 £+ 0.8’e diistiigii (p=0.031);

KIS grubunda ise atakta 1.7 + 1.2 iken 1 y1l sonra 0.6 = 0.7’ye diistiigii (p=0.038) gozlendi.

e EDSS gorsel skorunda bir yillik degisim ile ortalama toplam kadran degisimi arasi iliski

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.017, r= 0.540).

II- Norooftalmolojik Bulgular
e (alismaya alinan hastalarm atak sirasindaki muayenelerinde tiimiinde nérooftalmolojik
anormallik vardi (% 100).

e Kontrol grubunda tiim nérooftalmolojik muayeneler olagandi.

I1. 1. Gorme keskinligi (GK):

e Gorme keskinligi (GK), cogunlukla iki grupta da (MS ve KIS) atak sirasinda orta ve agir
diizeyde bozulmustu (Tablo 4).

e Multipl skleroz grubunda akut ON’li 17 g6ziin 4’linde (% 23.5) agir , 11’inde (% 64.7)
orta diizeyde gorme fonksiyonlarinda bozukluk saptandi, 2 gozde (% 11.8) GK atak sirasinda
normaldi. KIS grubunda ki hastalarm ilk muayenelerinde GK, akut ON’li 6 gdziin 3’iinde

(% 50) agir, 3’tinde (% 50) ise orta diizeyde olmak iizere tiimiinde bozulmustu.

e Multipl skleroz hastalarmin 17’sinden 2’sinde ¢alismaya alindiktan ¢ok kisa bir siire sonra
diger gozde de, GK’ni orta diizeyde etkileyen akut ON atagi gelisti.

e Tiim hasta grubunda (MS ve KIS), atak déneminde etkilenen ve etkilenmeyen gdzlerle
kontrol gozler arasinda GK’nin anlamli bigimde farkli oldugu goriildii  (p< 0.001).

e Iki hasta grubunda da, GK’nin 1 yillik degisimine bakildiginda akut etkilenen MS ve KIS
gozlerinde gérme keskinliginin diizelmesi yoniinde anlamli bir degisim izlendi

(MS igin p=0.001; KIS icin p= 0.027) (Tablo 2).

e Istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, Onceden etkilenmis MS gozlerinde gorsel
kotlilesmenin devam ettigi, etkilenmeyen MS gozlerinde de sinsi bir kotiilesmenin oldugu

izlendi (p= 0.317, p= 0.317) (Grafik 1).
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Grafik 1:

etkilenmeyen gozlerde 1 yillik degisimi

Gorme keskinligi ortalama degerlerinin gruplara gore etkilenen ve

Gorme keskinligi 1. degerlendirme | 2. degerlendirme | “p” degeri
Etkilenen g6z MS (akut) (n=19) 0.6+0.3 0.8+£0.2 0.001
Etkilenen g6z MS (kronik) (n=5) 0.7+£0.2 0.6+0.3 0,317
Etkilenmeyen g6z MS (n=10) 0.9 £0.03 0.9 £0.06 0,317
Etkilenen goz KIS (n=6) 0.5+0.2 1+0.0 0.027
Etkilenmeyen goz KIS (n=6) 1+0.0 1+0.0 1.00

Tablo 2: Gorme keskinliginin etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde gruplara gore dagilimi;

ilk ve ikinci degerlendirmeler arasi degisimi

(Wilcoxson test kullanildi, istatistiksel anlamlilik p < 0.05 iizerinden degerlendirildi)

II. 2. Renkli gorme (RG):
e Renkli gorme (RG), iki hasta grubunda da atak sirasinda siklikla bozulmustu. Olgiimler

Ishihara testinde, toplam 21 kart {izerinden yapildi. Degerlendirmede hata sayis1 gdz oniine

almarak ortalama hata sayis1 hesaplandi (Tablo 4).




Renkli gorme 1. degerlendirme 2. degerlendirme “p” degeri
Etkilenen goz MS (akut) | 6.7 = 8.6 3.8+6.5 0.020
(n=19)

Etkilenen goz MS 7.6 £10.5 74+£9.2 1.00
(kronik) (n=5)

Etkilenmeyen g6z MS 0.0£0.0 0.5+1.5 0.317
(n=10)

Etkilenen géz KIS (n=6) | 5.6 £ 6.5 03+0.8 0.068
Etkilenmeyen goz KIS 0.0+0.0 0.0+0.0 1.00

(n=6)

Tablo 3: Renkli gormenin, etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde gruplara gore dagilimi; ilk
ve ikinci degerlendirmeler aras1 degisimi

(Wilcoxson test kullanildi, istatistiksel anlamlilik p < 0.05 iizerinden degerlendirildi)

e Bir yillik degisime bakildiginda; etkilenen MS go6zlerinde RG’de anlamlilik diizeyine
ulasan (p=0.020), KIS olgularmmn etkilenen gozlerinde ise anlamliliga ulasmayan bir

diizelme gozlemlendi (p= 0.068).

II. 3. Gorme alam1 (GA):

e Tiim hasta gruplarinda (MS ve KIiS), etkilenen, etkilenmeyen ve kontrol gozler arasinda,
GA ¢izimlerinin anlamli bigimde farkli oldugu goériildii ( p< 0.001).

e (GoOrme alami degerlendirmesinde, akut etkilenen 19 MS go6ziiniin 10’unda (% 52.6)
anormallik vardi. Onceden etkilenmis 5 MS gdziiniin 3’iinde (% 60) , etkilenmeyen 10 MS
g0ziiniin yalnizca 1’inde (% 10) ilimli konsantrik daralma biciminde GA anormalligi varda.

e Kilinik izole sendrom grubunda 6 etkilenen goéziin iicinde (% 50); 1’1 tam kayip, 1’1
santral skotoma, 1’ide altitiidinal defekt olmak ilizere GA anormalligi saptandi. Diger
etkilenen 3 gézde GA anormalligi bulunmadi (% 50).

e Hastalarm 1 yil sonra ki kontrollerinde GA ¢izimlerinde diizelme izlendi. Ilk
degerlendirmede etkilenen 19 MS goziiniin 10’unda (% 52) anormallik saptanmig iken ikinci
degerlendirmede 7 gdzde (% 37.6) GA anormalligi vardi. Onceden etkilenmis 5 MS goziinde
GA degisikligi yoktu. ilk degerlendirmede etkilenmeyen 10 MS gdziiniin 9’unda GA normal



iken, 1 yil sonra ki degerlendirmede 8’inde GA normal bulundu. Bir bagka deyisle klinik
olarak herhangi bir ON atag1 s6z konusu olmadig1 halde siirec igerisinde etkilenmemis bir
gozde daha GA anormalligi olustugu belirlendi.

e Klinik izole sendrom hastalarinin ikinci degerlendirmesinde, etkilenen ve etkilenmeyen
tim gozlerde (12 gozde) GA normal bulundu. Bir baska deyisle, ON ataginda etkilenen 3
g06ziin GA anormalligi tam olarak diizelmisti.

e Tiim olgularda (MS ve KIS) ilk ve ikinci degerlendirmelerde GA iyilesmeleri
saptanmasia karsin, istatistiksel degerlendirmelerde bu iyilesmelerin anlamliliga ulasmadigi

goriildi (p=0.375).

II. 4. RAPD:

e Tiim hasta grubunda (MS ve KiS), etkilenen ve etkilenmeyen gozler kontrol gozler ile
karsilastirildiginda RAPD varligi agisindan anlamli farklilik vardi (p< 0.001).

e Akut ON atag: swrasinda etkilenen MS gozlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunda (19 goziin
17°sinde, % 89.5) RAPD pozitifligi saptandi. Onceden etkilenmis tiim MS gozlerinde de
RAPD pozitifti (% 100). Buna karsin etkilenmeyen MS gozlerinin hi¢cbirinde RAPD’ye
rastlanmadi.

e Kilinik izole sendrom olgularinda ON atag: sirasinda, etkilenen 6 goziin 5’inde (% 83.3)
RAPD pozitif saptandi. Etkilenmeyen gozlerde RAPD’ye rastlanmadi.

e Tiim hasta grubunda (MS ve KIS), ilk ve ikinci degerlendirmelerde RAPD degisikligi
gozden gecirildiginde; akut ON atagi geciren MS gozlerinden yalnizca 1’inde RAPD’nin
diizeldigi, daha dnce ON gecirmis olan MS gozlerinde ise degisiklik olmadigi, etkilenmeyen
MS gozlerinde ise 1 gdzde siireg icerisinde RAPD gelistigi goriildii . KIS olgularinda da ilk
degerlendirmede RAPD saptanan 5 gézden 3’tinde RAPD’nin kayboldugu goriildii.

e Tiim hasta grubunda (MS ve KIS), iki degerlendirme arasinda tanimlanan degisimlere

istatistiksel agidan yaklasildiginda degisikligin anlamli olmadig1 goriildi (p=1.00; p= 0.625).

II. 5. Goz dibi (GD):

e Tiim hasta grubunda (MS ve KiS), etkilenen ve etkilenmeyen gozler kontrol gozler ile
karsilastirildiginda GD patolojisi agisindan anlamli farklilik vardi (p< 0.001).

e Akut etkilenen 19 MS g6ziiniin 10°u g6z dibi acisindan normal (%52.6), 9’u soluk ya da
atrofik bulundu (% 47.4). Gegmiste ON Oykiisii olan 5 g6ziin yalnizca 1’1 (% 20) normaldi.



e Kilinik izole sendrom grubunda akut etkilenen 6 goziin tiimii GD agisindan basvuruda
normal bulundu.

e FEtkilenmeyen 10 MS goziinlin yalnizca 1’inde géz dibinde optik disk soluk bulundu,
etkilenmeyen KIS gdzlerinin ise hepsi normal olarak degerlendirildi.

e G0z dibi incelemesinde, optik disk goriiniimiiniin her bir grup i¢in ayr1 ayr1, bir yil ara ile
iki degerlendirmesinde farklilik arastirildiginda , etkilenen gozlerde ikinci degerlendirmede

birinciye gore anlamli 6l¢iide degisim saptandi (p=0.016).



MS (n=17) KIS (n=6) Kontrol (n=15)

Gorme keskinligi:

- 5/10 > ise agir 4 (% 23.5) 3 (% 50) -

-5-9/10 ise orta 11 (% 64.7) 3 (% 50) -

- 9/10 <1ise normal 2 (% 11.8) - 15 (% 100)
Renkli gorme:

- 1-7 hata ise hafif 2 (% 11.8) 2 (% 33.3) -

- 8-14 hata ise orta 2 (% 11.8) 1 (% 16.7) -

- 15-21 hata ise agir 6 (% 35.3) 1 (% 16.7) -

- normal 7 (% 41.2) 2 (% 33.3) 15 (% 100)
Gorme alant:

- normal 6 (% 35.3) 3 (% 50) 15 (% 100)

- skotom 1 (% 5.9) 1 (% 16.7) -

- konsantrik 5(% 29.4) - -
daralma

- altitiidinal defekt 1 (% 5.9) 1 (% 16.7) -

- total kay1p 4 (% 23.5) 1 (% 16.7) -
RAPD:

- var 16 (% 94.1) 5 (% 83.3) -

- yok 1(%5.9) 1 (% 16.7) 15 (% 100)
Goz dibi:

- normal 9 (% 52.2) 5 (% 83) 15 (% 100)

- soluk, atrofik 8 (% 47.8) 1 (% 17) -

- papilédem

Tablo 4: MS ve KIS hastalari ile kontrol grubunda ndrooftalmolojik bulgular




III- Gorsel Uyarilmis Potansiyeller

e Akut ON atagi sirasinda her iki grupta da etkilenen 25 goziin 22’sinde GUP’da, P100

latanslarinda uzama bigiminde anormallik saptand1 (MS % 75.7 ; KIS % 24.3).

e Etkilenmeyen 10 MS géziiniin 9’unda ve KIS grubunda etkilenmeyen 6 gdziin 2’sinde

GUP anormalligi bulundu.

P100 latans degerleri 1. degerlendirme 2. degerlendirme “p” degeri
(msn) (msn)

Etkilenen goz MS ( akut) | 159 +31.4 138 +21.4 0.002

(n=19)

Etkilenen g6z MS 122 +19.2 141+£29.2 0.345

(kronik) (n=5)

Etkilenmeyen g6z MS 131+12.4 134 +21.8 0.959

(n=10)

Etkilenen goz KIS (n=6) | 164 +38.7 126 + 8.3 0.046

Etkilenmeyen goz KIS 116 £9.3 118 £ 6.7 0.344

(n=6)

Tablo 5: P100 latans ortalamalarinin, etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde gruplara gore
dagilimi; ilk ve ikinci degerlendirmeler arasi degisimi

(Wilcoxson test kullanildi, istatistiksel anlamlilik p < 0.05 iizerinden degerlendirildi)



170
mmm= Etkilenen goz MS
= ki etkilenen g6z MS
mm= Etkilenen goz KIS
160 mm== Etkilenmeyen géz MS
=== Etkilenmeyen goz KiS
O Etkilenen géz MS
O Eski etkilenen goz MS
© ) o
£ 150 O Etkflenen goz K.I.S
© Etkilenmeyen géz MS
g O Etkilenmeyen géz KiS
(<]
g 140
©
vl
®
-l
(=}
Q —
-« -
o 130
1201
40
[ —
110
I . I
Birinci degerlendirme Ikinci degerlendirme

Grafik 2: P100 ortalama latans degerlerinin gruplara gore etkilenen ve etkilenmeyen

gozlerde 1 yillik degisimi

e Tiim hasta gruplarinda ( MS ve KiS), ON atag: sirasinda etkilenen gdzlerin P100 latans
degerlerinin, 1 yi1l sonraki kontrolde anlamli &lgiide distiigii (latanslarda kisalma)
gozlemlendi (p=0.002; p=0.046).

e Her iki hasta grubunda etkilenmeyen gozlerde ve daha once ON gec¢irmis olan MS

gozlerinde P100 latansi degerlerinin 1 y1l i¢inde anlamli degisiklik géstermedigi saptandi.



P100 amplitiid degerleri 1. degerlendirme 2. degerlendirme “p” degeri
Etkilenen goz MS ( akut) | 3.64 + 1.5 3.64+3 0.629
(n=19)

Etkilenen goz MS 4.01+1.2 25+£3.2 0.273
(kronik) (n=5)

Etkilenmeyen g6z MS 4.7+33 54+£53 0.594
(n=10)

Etkilenen goz KIS (n=6) | 6.7 +£2.9 56+33 0.046
Etkilenmeyen goz KIS 8.1+3.5 7.9 +3.1 0.463
(n=6)

Tablo 6: P100 ortalama amplitiid degerlerinin, etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde
gruplara gore dagilimz; ilk ve ikinci degerlendirmeler arasi degisimi

(Wilcoxson test kullanildi, istatistiksel anlamlilik p < 0.05 iizerinden degerlendirildi)
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Grafik 3: P100 ortalama amplitiid degerlerinin gruplara gore etkilenen ve etkilenmeyen

gozlerde 1 yillik degisimi



e Etkilenen tiim gdzlerde amplitiid degerleri diisme egiliminde olup, ancak KiS grubunda
bu istatistiksel anlamliliga ulasmaktaydi (p=0,046).

e Onceden etkilenmis MS gozlerinde amplitiid degerlerinde belirgin  diisme
gozlemlenmesine karsin bunun istatistiksel anlamliliga ulasmadigi goriildii (p=0.273).

e Etkilenmeyen MS ve KiS gozlerinde ise amplitiid degerlerinde belirgin degisiklik

gbzlenmedi.

IV- Manyetik Rezonans Goriintiileme

e Tiim hastalarm (MS ve KIS) kraniyal MRG incelemelerinde, MS olgularinda siklikla

rastlanilan tlirde T2 serilerde periventrikiiler yogunlukta, daginik yerlesimli hiperintens
lezyonlar saptandi. MS tanili 17 olgunun, 12’sinde atakta yapilan beyin MRG incelemesinde
bu lezyonlarda kontrast tutulumu yoktu. 5 olguda ise lezyonlarin bir kisminda kontrast
tutulumu saptandi. KIS grubunda da yalnizca 1 olguda beyin MRG incelemesinde kontrast

tutulumu mevcuttu, 4 olguda kontrast tutulumu saptanmadi.

Orbita MRG | hiperintensite

normal hiperintensite | ve kontrast (+) ince, atrofik
Etkilenen g6z MS (akut) 5 (% 26.3) 5(% 26.3) 9 (% 47.4) 0 (% 0)
(n=19)
Etkilenen goz MS 3 (% 60) 1 (% 20) 0 (% 0) 1 (% 20)
(kronik) (n=5)
Etkilenmeyen goz MS 9 (% 90) 0 (% 0) 1 (% 10) 0 (% 0)
(n=10)
Etkilenen goz KIS (n=5) 1 (% 20) 2 (% 40) 2 (% 40) 0(%0)
Etkilenmeyen goz KIS 4 (% 80) 1 (% 20) 0% 0) 0(%0)
(n=5)

Tablo 7: Hasta gruplarinda orbita MRG bulgularinin atakta IVMP tedavi 6ncesi gozlere
gore dagilimi
e Tiim hastalarm ilk degerlendirmelerinde, orbita MRG ‘de etkilenen gozlerde optik sinir

anormalliklerinin etkilenmeyen gozlerden anlamli 6lgiide farkli oldugu saptandi (p=0,007).




Orbita MRG 11 normal hiperintensite | ince, atrofik
Etkilenen goz MS (akut) (n=19) 4 (% 21.1) 6(%31.6) | 9(%47.4)
Etkilenen g6z MS (kronik) (n=5) 1 (% 20) 1 (% 20) 3 (% 60)
Etkilenmeyen g6z MS (n=10) 10 (% 100) - -
Etkilenen gz KIS (n=5) - 4 (% 80) 1 (% 20)
Etkilenmeyen goz KIS (n=5) 3 (% 60) - 2 (% 40)

Tablo 8: Hasta gruplarinda orbita MRG bulgularmin ataktan bir yil sonra gozlere gore
dagilimi (Hastalarm 1. y1l kontroliinde yapilan orbita MRG incelemelerinde kontrast tutulumu

saptanmadi.)

Orbita MRG degisimi Yok-yok Yok-var Var-var
Etkilenen g6z MS (akut) 1 (% 5.3) 4 (% 21.1) 14 (% 73.7)
(n=19)

Etkilenen g6z MS (kronik) 1 (% 20) 2 (% 40) 2 (% 40)
(n=5)

Etkilenmeyen g6z MS (n=10) 9 (% 90) - 1 (% 10)
Etkilenen gz KIS (n=5) - 1 (% 20) 4 (% 80)
Etkilenmeyen goz KIS (n=5) 3 (% 50) 1 (% 25) 1 (% 25)

Tablo 9: Orbita MRG bulgularmin bir yillik siirecte gézlere gore degisimi

e Orbita MRG’de optik sinire iligkin anormallikler; optik sinirde kontrast tutan ya da
tutmayan hiperintens lezyonlar ya da optik atrofiyi yansitan optik sinir incelmesi bi¢giminde
saptanmistir. ON atag1 swrasinda yapilan degerlendirmelerde MS olgularinda yeni etkilenmis
gozlerde % 73.5, eskiden ON gecirilmis olan gdzlerde % 40, KIS olgularinda ise % 80
oraninda optik sinir anormalligi belirlenmistir.

e Birinci degerlendirmelerde yalnizca 6nceden ON gecirmis olan MS gdéziinde optik atrofi
saptanmis (% 20), yeni etkilenen MS’li ve KIS’li hasta gozlerinde optik atrofi
saptanmamistir. Bir yil sonraki ikinci degerlendirmelerde MS’li hastalarda orbital MRG
anormalligi % 79’a, KiS’li hastalarda % 100’e yiikselmistir. Atak déneminde bu olgularda
saptanmayan optik atrofi 1 y1l sonra MS hastalarmda % 47.4, KIS’li hastalarda % 20 oraninda

saptanmustir. Onceden ON gecirmis olan gdzlerde de atrofi oran1 % 60°a yiikselmistir.



V- Retinal Sinir Lifi Tabakas1 Ol¢iimleri

e Tiim hastalara atakta ve 1 yil sonraki kontrolde, her iki gozde ayr1 ayr1 retinal sinir lifi
tabakas1 kalinlik 6l¢timii yapildi.

e Ortalama ve korelasyonlar her bir grupta ayr1 olmak lizere etkilenen akut, etkilenen

kronik, etkilenmeyen ve kontrol gz seklinde ayrilarak yapildi. 46 hasta, 30 kontrol gbz vardu.
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RSLT kalinlik 6l¢iimlerinin atakta ve 1.y1l sonraki kontrolde gruplarda etkilenen

Tablo 10

ve etkilenmeyen gozlere gore dagilimi



e llk degerlendirmelerde tiim olgu gruplari i¢inde, en diisiik ortalama RSLT kalinhigi MS’li
kronik gozlerde (83+19.9 um), en yiiksek deger ise KiS’li olgularin etkilenen gdzlerinde
(117£38.9 um) saptandi.

e Akut etkilenen MS gozleri ile etkilenmeyen MS gozlerinin ortalama RSLT kalinliklar:
hemen hemen ayniyd1 ( p>0.05 ).

e KIS grubunda etkilenen ve etkilenmeyen gdzlerde ortalama RSLT kalinligi, MS grubu ve
kontrollerden yiiksek bulundu.

e Hasta gruplar1 ile saglikli kontrollerin RSLT kalinlik 6lgiimleri karsilastirildiginda,
anlaml bir kalinlik farki saptanmadi (p> 0.05).

e Bir yil sonraki degerlendirmelerde ortalama RSLT kalinlig1 birinci degerlendirmede
oldugu gibi yine 6nceden ON atagi gecirmis MS’1i hasta gozlerinde en diisiik saptandi

( 74421.3 pm). En yiiksek RSLT kalnhig1 degerleri ise bu kez etkilenmemis MS ve KIS’li
hasta gozlerindeydi (95 = 9.8 um ve 103 £6.1 pm) .

e Multipl skleroz ve KIS hastalarmin optik norit atagi swrasinda yapilan OKT
incelemelerinde, etkilenen gozlerden elde edilen RSLT kalinlig1 degerlerinin bir yil sonraki
kontrolde anlamh 6lgiide diistiigli (RSLT kalinligmin incelmesi) gozlemlendi (p=0.001 ve
p=0.046). Etkilenmeyen ve daha once etkilenmis olan gozlerin RSLT kalinlig1 degerlerinin
goriiniirde diismesine karsin istatistiksel anlamlilik géstermedigi goriildi (p=0.225, p=0.185,
p=0.172).

e Ataktan bir yil sonra, tiim hasta gozler kontrol grubuna ait gézler ile karsilastirildiginda
nazal kadran hari¢, diger tiim kadranlarda ortalama RSLT kalinhiginda kayip vardi, bu
sonuglar istatistiksel olarakta anlamliydi (p< 0.001, p=0.099, p=0.020, p< 0.001,
p<0.001).

e Tiim hastalarin atakta ve bir y1l sonrasi, etkilenen ve etkilenmeyen gozlerin
karsilagtirilmasinda temporal kadranda belirgin olmak {iizere, tiim gdzde toplam ortalama

RSLT kalinligmin anlamh 6l¢tide azaldig1 goriildii (p=0,009).
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Grafik 4: Optik koherans tomografi ile dl¢iilen RSLT ortalama toplam kadran degerinin

atakta ve birinci yilda gozlere gore degisimi

e Multipl skleroz hastalarinda ataktan bir yil sonra , etkilenen gozlerin  OKT
incelemelerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasinda; superior, temporal kadran ve toplam
kadran ortalama degerlerinin saglikli kontrollere gore anlamli 6l¢iide azaldig1 goriildi

(Tablo 11).

siiperior 2 nazal 2 inferior 2 temporal 2 top. ort 2
p <0.001 .026 .005 001 <0.001

Tablo 11: Etkilenen MS gozlerinin RSLT kalinlik O6lctimlerinin her bir kadran ve
toplamda saglikli kontroller ile karsilastirilmasi

(Kruskal Wallis testi kullanildi; istatistiksel anlamlilik p < 0.005 iizerinden degerlendirildi)

e Multipl skleroz hastalarinda ataktan bir yil sonra, yeni ON atagi oncesinde etkilenmis
(kronik) olan gozlerin RSLT kalmnlk 6l¢ctimlerinin saglikli kontrollerle karsilastirmasinda

inferior, superior, temporal ve nazal kadranlarda bir bagka deyisle tiim 6nceden etkilenmis



gozlerde toplam ortalama RSLT kalinlig1 saglikli kontrollere gore azalmaktaydi, ancak bunun
yalniz siiperior ve toplam kadran ortalama degerinde istatistiksel anlamliliga ulastig1 goriildi

(Tablo 12).

siiperior 2 nazal 2 inferior 2 temporal2 top. ort 2
p .002 .053 .032 .030 004

Tablo 12: Kronik donemdeki MS goézlerinin RSLT kalinlik 6l¢timlerinin her bir kadran
ve toplamda saglikli kontroller ile karsilastiriimasi
(Kruskal Wallis testi kullanildi; istatistiksel anlamlilik p < 0.005 iizerinden degerlendirildi)
e Kilinik izole sendrom hastalarinda ataktan bir yil sonra, etkilenmis olan gozlerin OKT
incelemelerinin saglikli kontrollerle karsilagtirmasinda; tiim kadranlarda RSLT kalinligmin
azaldig1 goriildii. Siiperior kadranda RSLT kalinlik degisimi saglikli kontrollere gore
istatistiksel anlamliliga ulagsmaktaydi (Tablo 13).

siiperior 2 nazal2 inferior 2 temporal 2 top. ort 2
p .002 195 .085 015 .007

Tablo 13: Etkilenen KIS gozlerinin RSLT kalinlik &lgiimlerinin her bir kadran ve
toplamda saglikli kontroller ile karsilastirilmasi

(Kruskal Wallis testi kullanildi; istatistiksel anlamlilik p < 0.005 iizerinden degerlendirildi)

e Klinik izole senrom hastalarinda ataktan bir yil sonra, etkilenmemis olan gozlerin OKT
incelemelerinin saglikli kontrollerle karsilastrmasinda; yalnizca temporal kadranlarda
ortalama RSLT kalinliginin saglikli kontrollere gore anlamliliga yaklastig1 goriildii

(Tablo 14).

siiperior 2 nazal2 inferior 2 temporal 2 top. ort 2
p 071 932 750 018 983

Tablo 14: Etkilenmeyen KIS gdzlerinin RSLT kalinlik &lgiimlerinin her bir kadran ve
toplamda saglikli kontroller ile karsilastiriimasi
(Kruskal Wallis testi kullanildi; istatistiksel anlamlilik p < 0.005 tizerinden degerlendirildi)
e Tiim hastalarda ataktan bir yil sonrasi, saglikli kontrollerle etkilenen ve etkilenmeyen

gozlerin OKT incelemesinin karsilastirmasinda temporal ve superior kadranlarda belirgin



olmak iizere, tim gozlerde toplam ortalama RSLT kalnliinin anlaml o6lgiide azaldigi
gortildii. Nazal ve inferior kadranlarda azalmanin anlamli diizeye ulasmadig1 belirlendi

(Tablo 15).

siiperior 2 nazal 2 inferior 2 temporal 2 top. ort 2
p <0.001 .099 .020 <0.001 <0.001

Tablo 15: Tiim hasta gozlerin birinci yilda kontrol grubuyla karsilastirilmasi

(Kruskal Wallis testi kullanild,, istatistiksel anlamlilik p < 0.005 tizerinden degerlendirildi)
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Etkilenen ve etkilenmeyen gozlerin ilk ve ikinci degerlendirme arasi de

Tablo 16



e Multipl sklerozlu akut etkilenen gozlere ait tiim kadranlarda RSLT incelmesi degisimi
anlamliydu.

e Ftkilenen KiS gozlerinde incelme inferior, temporal ve toplam kadran ortalama
degisiminde anlamli saptandi (p= 0.046, p= 0.028, p= 0.046).

e Etkilenmeyen gozlerde ise KIS grubunda, temporal kadranda RSLT incelmesi digerlerine
gore anlamli bulundu (p=0.043).

e (QGruplara ait diger gozlerde ise RSLT’de bir yillik siirecte grafige gore diisme goriilse de
istatistiksel anlamliliga ulagsmiyordu.

e Kadranlarin karsilagtirmasinda en siklikla ve belirgin RSLT incelmesinin temporal

kadranda oldugu goriildii (p=0.003, p=0.028, p=0.043).

VI. Manyetik Rezonans Goriintiileme Voliim Cahsmalar

Beyin total voliim ort. 1. degerlendirme 2. degerlendirme “p”
(mm?) (mm?)

MS grubu (n=17) 1123553,53+89665,4 | 1085778,51+105765,6 p <0.001

KIS grubu (n=5) 1220571,63£136812,3 | 1160141,57+121235,3 p <0.001

Kontrol grubu (n=15) | 1218757,54+94681,6 - -

Tablo 17: Gruplara gore atakta ve kontrolde 6lgiilen beyin voliim degerlerinin mm? cinsinden
ortalama degerleri (Wilcoxson test kullanildi; istatistiksel anlamlilik p < 0.005 iizerinden

degerlendirildi)




1220000
1200000
1180000
1160000

= 1140000

Beyin voliim ortalama (ml)

1120000

1100000 Hastalik tani
— KiS
—— MS
1080000

. T T
Ilk bagvuru 12 ay sonra

Grafik 5: Beyin total voliim degerlerinin gruplara gore bir yillik siiregte degisimi

e Tiim hasta gruplarinda ON atagi swrasmmda MRG’de saptanan total beyin voliimii
degerlerinin bir yi1l sonrasinda yapilan degerlendirmede anlaml dlclide diistiigii (total beyin
voliimiiniin azaldig1) gozlendi.

e Ilk degerlendirmede, beyin voliim dl¢iimlerinde en diisiik degerin MS grubunda oldugu
goriildii. KiS grubu beyin voliim &lgiimleri kontrol grubuna benzerlik géstermekteydi.

e Atakta beyin voliim oOl¢limleri incelendiginde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda MS
grubunda anlamli iliski varken (p=0.026), KIS grubunda anlamli iliski gézlenmedi (p=0.999).
e Atakta MS grubunun KIS grubu ile karsilastirilmasinda farklilik olmakla birlikte
anlamliliga ulagmiyordu (p=0.143).

e Bir yil sonraki beyin voliim dl¢iim degerlerinde ki diisiis, MS (p< 0.001) ve KiS

( p< 0.001 ) gruplar1 i¢in yiiksek anlamlilik gdstermekteydi. Bu diisiis sayisal olarak KIS
grubunda daha belirgindi.

e Bir yil sonraki  beyin voliim ol¢limleri incelendiginde MS grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ilk degerlendirmeye gore daha belirgin farklilik saptandi (p=0.003).

Oysa MS ve KIS gruplarmin (p=0,345), KIS ve kontrol gruplarmin (p=0,522)

karsilagtirilmasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi.



VII- Korelasyonlar

VII. 1. Hastalk siiresi ile norooftalmolojik bulgular, GUP, MRG ve OKT verilerinin
korelasyonu

e Hastalik siiresi korelasyonlari, klinik izole sendrom grubundaki tiim hastalar atak
doneminde olup yeni tan1 aldig1 i¢in, yalnizca MS hasta grubunda yapildu.

e Birinci ve ikinci degerlendirmeler arasimda gorme keskinligi ve pupiller 151k
reaksiyonlarindaki farkliliklar ile hastalik siiresi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

e G0z dibi goriiniimiindeki farklilik ile hastalik siiresi arasinda anlamliliga ulasmayan bir
iligki olabilecegi dikkati ¢ekti (p=0.061). Bir baska deyisle hastalik siiresi uzadikca 1 yil
icindeki goz dibi degisiminin daha belirgin olabilecegi isaret ediliyordu.

e Hastalik siiresinin, P100 latans ve amplitiid degisimi lizerine etkisine bakildiginda anlamli
iligki saptanmadi (p=0.862, r=-0.043; p=0.291, r= 0.292).

e FEtkilenen tiim gozlerde hastalik siiresi ile temporal kadran degisimi arasinda anlaml iligki
mevcuttu (p= 0.018, r= 0.470).

e Hastalik siiresi ile toplam kadran degisimi (p=0.198, r=0.267) ve beyin voliim degisimi
(p=0.709, r=-0.092) arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi.

VIL. 2. OKT verilerinin nérooftalmolojik bulgular, GUP ve beyin MRG voliim él¢iimleri
ile korelasyonu
e Birinci ve ikinci degerlendirmeler arasinda goz dibi goriiniimiindeki fark ile OKT

degisimleri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p> 0.05).



Toplam kadran ort P100 latans P100 amplitiid Beyin total
degisimi degisimi voliim degisimi
Etkilenen goz MS (akut) p=20.761 p=0.575 p=0.691
(n=19) r =0.075 r =-0.157 r=10.098
Etkilenen g6z MS (kronik) | p = 0.058 p=0.200 p =0.037
(n=5) r =0.866 r=-0.800 r=0.900
Etkilenmeyen g6z MS p=0.215 p =0.003 p=0.111
(n=10) r =0.429 r=-0.854 r=0.535
Etkilenen goz KIS (n=6) p=0.158 p=0.872 p = 0.037
r =0. 655 r=0.086 r=0.900
Etkilenmeyen goz KIS p =0.036 p=0.257 p=0.805
(n=6) r =0.840 r=0.551 r=-0.154

Tablo 18: OKT toplam kadran ortalamasinin GUP ve beyin voliim degisimleri ile
karsilastirilmast (Spearman korelasyon analizi kullanildi, istatistiksel anlamlilik p < 0.05

tizerinden degerlendirildi)

e Multipl skleroz olgularinda etkilenmeyen goézlerde, birinci ve ikinci degerlendirmeler
arasinda P100 amplitiid degisimleri ile OKT ile Olciilen bir géze iliskin tiim kadranlarin
ortalama toplam RSLT kalinlig1 degisimleri arasinda anlamli bir iliski saptandi (p=0.003).

e Klinik izole sendrom olgularinda, etkilenmeyen gozlerde, birinci ve ikinci
degerlendirmeler arasinda P100 latansindaki degisimler ile OKT 6l¢iimlerinde nazal kadranda
(p= 0.04) ve bir goze iligkin tiim kadranlarin ortalama toplam (p=0.03) RSLT kalinlig1
degisimlerinin anlamli bir iligki icinde oldugu goriildii .

e Multipl skleroz olgularinda, gegirilmis ON’li gozlerde, birinci ve ikinci degerlendirmeler
arasinda P100 latansindaki degisimler ile OKT 6l¢timlerinde, inferior, temporal kadranlardaki
ve bir goze iliskin tiim kadranlarin ortalama toplam RSLT kalinlig1 degisimlerinin anlamli bir
iligki i¢inde oldugu goriildi (p= 0.058).

e Klinik izole sendrom olgularinda etkilenen gbzlerde ortalama OKT kadran degisimi ile

beyin MRG voliimii aras1 anlamlilik bulundu (p=0.037).




VILI. 3. GUP verilerinin norooftalmolojik bulgularla korelasyonu

e (GoOrme keskinligi degisimi ve P100 latans degisimi kendi i¢inde anlamli farklilik
goOstermis olsa da bu iki parametre arasinda istatistiksel anlamda bir iliski bulunmadi
(p=0.809).

e (Gorme keskinligi degisimi ile P100 amplitiid degisimleri arasinda da anlamli iligski

gbzlenmedi.

VII. 4. Orbita MRG verilerinin GUP, OKT ile olciilen retinal sinir lifi degisimleri ile
korelasyonu

e Etkilenen MS go6zlerinde, orbita MRG bulgularmnin degisimi ile P 100 amplitiid degisimi
arasi istatistiksel anlamliliga ulasan iligki saptandi (p= 0.015).

e Etkilenen KIS gozlerinde, orbita MRG bulgularinin degisimi ile P 100 latans degisimi
arasinda anlamli iliski bulundu (p= 0.046).

e Orbita MRG degisimi ile toplam kadran ortalama degisimleri kendi i¢inde anlamli
farklilik gostermis olmasina karsin orbita MRG ile saptanan optik sinir atrofisi ve RSLT
kalinliginda incelme arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan bir iliski saptanmadi (p= 0.435).
e Orbita MRG’de saptanan optik sinir atrofisi varlig1 ile toplam kadran degisimi aras1 iligki

bakildiginda korelasyon saptanmadi (p= 0.629).



TARTISMA

Optik norit, optik sinir fonksiyonlarinin enflamasyon sonucu bozulmasidir. En sik
nedeni demiyelinizasyon olup diger nedenler sistemik ya da lokal enflamasyonlar ya da
enfeksiyonlardir. Optik norit, izole olabilecegi gibi MS’in baslangic bulgusu olarak ta
karsimiza ¢ikabilir (131). Izole ON ve MS arasmndaki iliski degerlendirildiginde; geng yasta
baslangi¢, kadin hakimiyeti, ON atagi sirasinda anormal BOS bulgularinin varligi (132, 133)
ve ilk atakta saptanan MRG lezyonlar1 (134, 135) klinik kesin MS gelisim riskini belirler.
Multipl sklerozda ON, goérme yollarmin tutulusunda en sik rastlanan bulgudur ve daha ¢ok
retrobulber tip ON goriilmektedir .

Akut izole ON ataginin MS’in ilk bulgusu olabilecegi iyi bilinmektedir (131, 136, 137).
Optik norit, MS’li olgularin yaklasik % 20’sinde hastaligin ilk semptomu olarak ortaya
¢ikmaktadir (138, 139). Idiman ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada MS’te hastalik
seyri sirasinda % 22 olguda ON goriilmiistiir (140). Rodriguez ve arkadaglariin 1935-1991
yillar1 arasinda yaptiklar1 populasyon temelli ¢calismada ; 10 yillik izlemde MS gelisimi % 39,
20 yillik izlemde % 49, 30 yillik izlemde % 54 ve 40 yillik izlemde % 60 oraninda
saptanmistir (141). Siire arttikca MS gelisim oran1 da artmaktadir. ON ardindan MS gelisen
olgularda norolojik bozuklugun genellikle 1limli oldugu , beyin MRG’nin MS gelisim riskini
giiclii bir bi¢imde belirledigi, MRG’den bagimsiz olarak baslangictaki nonspesifik norolojik
bulgularin da MS gelisimini belirleyebilecegi saptanmistir. Ayrica agrinin ve optik disk
O0deminin olmamas1 , gorme keskinligindeki 1limli azalma; etkilenmeyen gézde ON ya da
norolojik semptom Oykiisii bulunmamasi , MRG’de lezyonun olmamasi1 diisiik MS gelisim
riskiyle iliskili bulunmustur. ON’1 izleyen 5 yilda MS gelisme riskinin, ilk beyin MRG’deki
lezyon sayisina oldukca bagl oldugu saptanmustir (2).

Optik noritte klinik profil, tani koymaya yetecek kadar spesifik ve ozellikli ise de
ayiricit tant ve MS’e donilisim riski ve prognoz acgisindan yardimci incelemeler mutlak
gereklidir. MRG, en 6nemli ve siklikla tercih edilen yardimci inceleme yontemidir. 1980°lerin
basindan itibaren klinik pratige girmesiyle, monosemptomatik ON ardindan MS gelisimini
degerlendirmede en 6nemli tan1 araglarindan biri olmustur .Izole ON olgularina eslik eden
kraniyal lezyon varliginda tablo klinik izole sendrom (KIS) admi almaktadir. KIS; izole optik
norit, izole parsiyel medulla spinalis ya da izole beyin sap1 sendromu seklinde ortaya ¢ikan
SSS’nin enflamasyonu ve demiyelinizasyonuyla seyreden klinik durumdur. KiS’lerin en iyi

bilinen ve en c¢ok arastirilan formu optik norittir . Optik norit, izole ilk atak olarak karsimiza



ciktiginda bu hastalarda 6nemli olan, MS’e doniisiim riskini belirlemek ve koruyucu tedaviyi
yonlendirmektir.

Optik norit, gbz hareketleriyle artan agri ile birlikte, 6zellikle santral gormeyi etkileyen
degisik derecelerdeki gorme kaybiyla karakterize, akut ya da subakut siklikla unilateral bir
sendromdur. Optik sinir etkilenmesinde her hastada farkli olmak iizere zengin
ndrooftalmolojik bulgulara rastlanir. Bu ¢alismaya katilan tiim hastalarda (17 MS + 6KIiS),
atak smrasinda norooftalmolojik anormallik saptanmistir (% 100). Bu olgularda akut ON

sonucu GK, GA, renkli gorme, RAPD ve GD goriiniimiinde degisiklikler ortaya ¢cikmustir.

Optik noritte en belirgin defisit gérme keskinligindedir, hasta gérme kaybiyla gelir.
Calismamizda beklendigi iizere hastalarin atakta gérme keskinlikleri orta ve agir diizeyde
etkilenmisti. MS ve KIS grubunda GK ortalamalar1 ayni degerlerdeydi (MS’te 0.6+0.3;
KiS’te 0.5+0.2). Onceden etkilenmis MS gozlerinde ise orta diizeyde GK kayb1 mevcuttu
(0.7£0.2). Etkilenmeyen gozlerde GK 1iki grupta da tama yakin degerlerdeydi. Birinci yil
degerlendirmesinde akut etkilenen gozlerde GK’de anlamli diizelme izlendi. MS gozlerinde
istatistik olarak daha anlamli olmak iizere (p= 0.001), KIS’ li olgularin etkilenen gozlerinde
de tama yakin (p= 0.027) bir diizelme izlendi. Onceden etkilenmis MS gdzlerinde sinsi bir
bozulma devam etmekteydi.

Calismamizda akut ON ardindan gdrme keskinligi; MS ve KIS hastalarinda zaman
icerisinde diizelme gdsterdi. Bu ON’nin prognozunun iyi oldugu ve ¢ogunlukla tama yakin
diizelme goriildiigii bilgisini giinceller nitelikteydi . Aksonal kaybin GK’nde bozulma ile
korele oldugu bilinen bir gercek olup ¢alismamizda da onceden etkilenmis kronik MS
gozlerinde yavas ve sinsi bir bozulmanin oldugu goriilmekteydi, ancak bu istatistiksel olarak
anlaml degildi (p= 0.317).

Optik noritte renkli gérmenin, bir ¢ok gorsel disfonksiyon ile birlikte gelistigi 1yi
bilinmektedir. Cok merkezli bir ¢alismada, akut ON atagi sirasinda etkilenen gozlerdeki RG
fonksiyonu Ishihara testi ile % 88.2 oraminda anormal saptanirken (20), etkilenmeyen
gozlerdeki RG fonksiyonu % 21.7 oraninda bulunmustur (22). Optik ndrit calisma grubunun
yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, ON atagindan bes yil sonra degerlendirilen olgularda ,
etkilenen gozlerdeki RG % 33, etkilenmeyen goézlerde ise % 23 anormal saptanmistir (2). Bu
sonuclar ayni ¢alismanin akut donemdeki bulgularma gore (20, 2) RG fonksiyonunun zaman
icinde kismen diizeldigini, ancak bazi olgularda kalict disfonksiyonun devam ettigini

gostermektedir.



Calismamizda RG, iki hasta grubunda da atak sirasinda siklikla bozulmustu. Bir yillik
degisime bakildiginda akut etkilenen MS gozlerinde renkli gormede anlamlilik diizeyine
ulasan (p=0.020) diizelme goriildii. KIS olgularinin etkilenen gozlerinde ise diizelme anlamlik
diizeyine ulagsmadi (p= 0.068).

Optik noritte karakteristik GA defektleri goriilebilir. Cok merkezli yapilan bir
calismada, akut donemde etkilenen gozlerde total gorme alani kayb1 % 48.2, santral ya da
cekosantral skotom % 8.3, altitiidinal ya da diger sinir lif demeti tipi defektler % 20.1, ¢esitli
tipte defektler ise % 23.4 oraninda saptanmistir (142). Etkilenmeyen gozde ise GA
etkilenmesi, akut donemde % 68.8 olarak bulunmustur. Kiyazmal ya da retrokiyazmal defekt
% 2.9 oraninda gozlenmistir. Ayn1 calismacilarin bir yil sonraki degerlendirmesinde GA
defektinin % 51’inin 6. ayda normal, % 55.9’unun 1. yilda normal oldugu saptanmistir (143).
Bes yil sonraki izlemde de etkilenen gozde GA defekti % 31 iken, etkilenmeyen gézde % 17
bulunmustur (2).

Calismamizda , akut etkilenen 19 MS go6ziiniin 10’unda (% 52.6) GA anormalligi
saptand1. Bu gozlerden 1’inde skotom, 4’iinde total GA kaybi vardi. Onceden etkilenmis 5
MS goziiniin 3’1 patolojikti (% 60). Etkilenmeyen 10 MS goziiniin yalnizca 1’inde 1limli
konsantrik daralma biciminde GA anormalligi bulundu (% 10). KiS grubunda 6 akut etkilenen
g0ziin tgiinde; 1’1 tam kayip, 1’1 santral skotoma, 1’1 de altitiidinal defekt olmak iizere GA
anormalligi saptand1 (% 50). Akut etkilenen diger 3 gozde GA anormalligi bulunmadi (%
50). Tim kontrollerin GA incelemeleri normal iken hastalarin GA ¢izimlerinde belirgin
anormallik vardi (p< 0.001) . Hastalarin bir yil sonra ki kontrollerinde GA ¢izimlerinde
diizelme izlendi. Birinci degerlendirmede etkilenen 19 MS goziiniin 10’unda (% 52.6)
anormallik saptanmis iken ikinci degerlendirmede 7 gézde GA anormalligi saptandi (%
37.6). Onceden etkilenmis 5 MS goziinde GA cizimlerinde degisiklik bulunmadi Ilk
degerlendirmede etkilenmeyen 10 MS goziiniin 9’unda (% 90) GA normal iken, bir yil
sonraki degerlendirmede 8’inde (% 80) GA normal bulundu. Bir bagka deyisle klinik olarak
herhangi bir ON atag1 s6z konusu olmadig1 halde siire¢ icerisinde etkilenmemis bir gozde
daha GA anormalligi olustugu belirlendi. KIS hastalarmin ikinci degerlendirmesinde,
etkilenen ve etkilenmeyen tiim gozlerde (12 gozde) gorme alani normal bulundu , ON atagi
sirasinda etkilenen 3 gdziin gérme alani normale dondii. Tiim olgularda (MS ve KIiS) ilk ve
ikinci  degerlendirmelerde = GA  degisiklikleri  saptanmasma  karsmn,  istatistiksel
degerlendirmelerde bu iyilesmelerin anlamliliga ulagsmadig: goriildi (p=0.375).

Optik sinir etkilenmesinin 1y1 bir gostergesi olan rolatif afferent pupil defekti (RAPD)
akut atakta siklikla saptanan bir anormalliktir. MS’te yapilan bir c¢alismada pupil



fonksiyonlar1 arastirilmis ve pupil 151k yanit latansinin (PIY) uzadigi saptanmistir (144).
Gorme keskinliginde bozulmayla iliskili PIY amplitiidiinde azalma, afferent pupil defektinin
en belirgin anormalligidir. Jacobsen’in yaptig1 bu calismada GUP latansi ya da ON 6ykiisiiyle
PIY latanslar1 arasinda korelasyon saptanmamis ve PIY’m mezensefalik baglantilarin,
GUP’larin genikiilokalkarin yol olarak adlandirilan ortak olmayan yollarin

demiyelinizasyonu sonucu oldugu ileri siirtilmiistiir (144).

Calismamizda tiim hasta grubunda (MS ve KIiS), etkilenen ve etkilenmeyen gozler
kontrol gozler ile karsilastirildiginda RAPD varligi agisindan anlamhi farklilik oldugu goriildii
(p< 0.001). Akut ON atag: sirasinda etkilenen MS gozlerinin biiyiik bir cogunlugunda (19
gbziin 17’sinde , % 89.5) RAPD pozitifligi saptandi. Onceden etkilenmis tiim MS gozlerinde
RAPD pozitif bulundu (% 100). Buna karsin etkilenmeyen MS gozlerinin higbirinde
RAPD’ye rastlanmadi. KIS olgularmda ON atag1 sirasinda, etkilenen 6 goziin 5’inde RAPD
pozitif saptandi (% 83.3). Etkilenmeyen gozlerde RAPD gozlenmedi. Tiim hasta grubunda
(MS ve KiS), ilk ve ikinci degerlendirmelerde RAPD degisikligi gdzden ge¢irildiginde; akut
ON atag1 geciren MS gozlerinden yalnizca 1’inde RAPD’nin diizeldigi, daha 6nce ON
gecirmis olan MS gozlerinde ise degisiklik olmadigi, etkilenmeyen MS gozlerinde ise 1
gdzde siirec icerisinde RAPD gelistigi goriildii. KIS olgularinda da ilk degerlendirmede
RAPD saptanan 5 gézden 3’iinde RAPD’nin kayboldugu goriildii. Tiim hasta grubunda (MS
ve KIS), ilk ve ikinci degerlendirmeler arasinda tanimlanan degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=1.00, p=0.625). Bu bulgular, RAPD’nin kalic1 bir defisit oldugunu ve
aksonal dejenerasyonun yansimasi olarak yorumlanabilecegini diisiindiirmektedir.

Optik noritli hastalarda, etkilenen gozde akut ON ataginda ya da atak sonrasinda hatta
bazen atak gecirmeyen gozde goz dibi anormalliklerine rastlanabilir. ON atagi anterior optik
norit formunda ise goz dibinde optik disk 6demi goriilebilir, retrobulber ON formunda ise
optik disk normal bulunabilir (20). Genellikle, ataktan sonra 4-6 hafta icinde optik disk
soluklasir, atrofiye gider ve retinal sinir lifi kayb1 gelisir (40). Bazen yineleyen ataklar
sonucunda optik atrofi gelistigi goriilebilir (89, 137).

Calismamizda , tiim hasta grubunda (MS ve KIS), etkilenen ve etkilenmeyen gdzler
kontrol gozler ile karsilastirildiginda g6z dibi anormallikleri acisindan anlamli farklilik
bulundu (p< 0.001). Akut etkilenen 19 MS g6ziiniin 10’u gz dibi agisindan normal (%52.6),
9’u soluk ya da atrofik (% 47.4) bulundu. Gegmiste ON Oykiisii olan 5 goziin yalnizca 1’1
normaldi (% 20). KiS grubunda akut etkilenen 6 gdziin tiimii géz dibi agisindan basvuruda
normal bulundu. Etkilenmeyen 10 MS go6ziiniin yalnizca 1’inde g6z dibinde optik disk

soluklugu vardi, etkilenmeyen KIS gozlerinin ise hepsi normal olarak degerlendirildi. Goz



dibi incelemesinde optik disk goriiniimiiniin her bir grup i¢in ayr1 ayri, 1 yil ara ile yapilan iki
degerlendirmesinde farklilik arastirildiginda, etkilenen gozlerde ikinci degerlendirmede
birinciye gore anlamli bir degisim oldugu goriildii (p=0.016). Bu bulgular, optik disk
defisitlerinin literatiirde bildirildigi gibi aksonal dejenerasyonun yansimasi olarak kalici
oldugunu diistindiirmektedir (40).

Optik norit ataginda enflamasyon ve demiyelinizasyona bagli etkilenmenin bir sonucu
olarak siklikla P100 latanslarinda uzama goriiliir. Calismamizda akut ON atagi sirasinda her
iki grupta (MS+KIiS) etkilenen 25 goziin 22’sinde GUP’da P100 latanslarinda uzama
saptandi (MS’te % 74.2; KiS’de % 25.8). Etkilenmeyen 10 MS goziiniin 9’unda ve
etkilenmeyen 6 KIS goziiniin 2’sinde GUP anormalligi bulundu. Bu sonuglar subklinik
tutulum agisindan anlaml olarak degerlendirildi. MS ve KIS hastalarinda, ON atag sirasinda
etkilenen gozlerin P100 latans degerlerinin, bir y1l sonraki kontrolde anlamli 6l¢tide kisaldigi
gdzlemlendi (p=0.002, p=0.046). MS ve KIS hastalarinda etkilenmeyen gozlerde ve daha
once ON gecirmis olan MS hastalarmin, dnceden etkilenmis gozlerinde ise P100 latans
degerlerinin bir yil i¢inde anlamli degisiklik gostermedigi saptandi. Etkilenen tiim gozlerde
amplitiid degerlerinin diisme egilimi vardi, bu ancak KIS grubunda istatistiksel anlamlilik
gosterdi (p=0.046). Onceden etkilenmis MS gdzlerinde amplitiid degerlerinde belirgin diisme
gozlemlenmesine karsin istatistiksel anlamliliga ulagmadig: goriildii (p=0.273) .Etkilenmeyen
MS ve KIS gozlerinde ise amplitiid degerlerinde belirgin degisiklik gdzlenmedi.

Ozetle vurgulamak gerekirse, tiim olgu gruplarinda (MS+KIS) akut ON atag: sirasinda
P100 dalga latansinda uzama saptanmis, bir yil sonraki kontrolde GK diizelmesine paralel
bicimde GUP latanslarinda kisalma, bir bagka deyisle diizelme goriilmiistiir. Bununla birlikte
P100 dalga latansindaki kisalma en azindan tiim olgularda tam normal degerlere ulagsmamastir.
P100 dalga latansinda iyilesmeye karsin, P100 dalga amplitiidlerinde anlamli diizelme
olmaksizin, 6zellikle KIS olgularinda tam tersine amplitiidler anlamh &lgiide diismiistiir. Bu
veriler, ON olgularinda klinik diizelme olmasina karsin optik sinir etkilenmesinin tam olarak
diizelmedigini, hatta bazi olgularda klinik kotiilesme olmaksizin optik sinir etkilenmesinin
arttigii  gostermektedir. KIS olgularinda belirgin  P100 latans1 diizelmesine karsin,
amplitiidiin giderek kiigiilmesi, bu olgularda atak doneminde var olan enflamasyon ve
demiyelizasyonun yaninda aksonal tutulumun da oldugunu ve aksonal dejenerasyonun
stirdiigiinii diistindiirmektedir.

Orbita MRG incelemelerinde tiim hastalarm ilk degerlendirmelerinde, etkilenen
gozlerde optik sinir anormalliklerinin etkilenmeyen gdzlerden anlamli bi¢cimde farkli oldugu

goriildic (p=0.007). Optik norit atagr sirasinda yapilan degerlendirmelerde MS olgularinda



yeni etkilenmis gozlerde % 73.5, eskiden ON gecirilmis olan gozlerde % 40, KIS olgularinda
ise % 80 oraninda OS anormalligi belirlendi. Optik sinir anormallikleri, kontrast tutan ya da
tutmayan hiperintens lezyonlar ya da optik sinir atrofisi seklindeydi. Birinci
degerlendirmelerde; yalnizca 6nceden ON gecirmis olan gozlerde optik atrofi saptandi

(% 20), yeni etkilenen MS’li hasta gozlerinde ve KiS’li hastalarda optik atrofi saptanmadi. 1
Bir y1l sonraki ikinci degerlendirmelerde MS’li hastalarda orbita MRG anormalliginin %
79’a, KiS’li olgularda % 100’e yiikseldigi goriildii. Ancak kontrast tutan lezyonlarda azalma
olmasina karsin, atak doneminde bu olgularda saptanmayan optik atrofi 1 yil sonra MS ‘lilerin
% 47.4’iinde , KIS’li olgularm % 20’ sinde saptandi. Onceden ON ge¢irmis olan gozlerde de
atrofi oran1 % 60’a yiikselmisti. Bu bulgular; enflamasyon ve 6demin yansimasi olan kontrast
tutan lezyonlarin atak doneminde, dejeneratif siirecin yanisimasi olan atrofinin ise atak
sonrasi siirecte yogunlastiginin ifadesi olarak yorumlanmastir.

Optik noritin siklikla eslik ettigi multipl skleroz iki farkli yiizii olan bir hastaliktir. Doku
zedelenmesi ve sonugta ortaya c¢ikan norolojik Ozirlilikte en az iki farkli patofizyolojik
mekanizma sorumludur. MS patogenezinde ilk adim ndroinflamasyon ve demiyelinizasyon ,
ikinci adim ise geri doniisiimsiiz olan norodejenerasyondur (145). Hastaligin erken doneminde
egemen siireg, periferde baslayan ve SSS’inde perivaskiiler enflamatuvar lezyonla
sonug¢lanan immiin aktivasyondur. Bu siirecin klinik yansimalar1 relaps ve remisyondur.
Hastaligin ge¢ doneminde ise SSS’ne kompartmantalize olmus mekanizmalar egemen olmaya
baslar. Bunlar primer ndrobiyolojik-nérodejeneratif siireclerdir. Bu agsamada immiin aracili
siire¢ SSS i¢inde sinrlanmistir ve giderek artan 6ziirliiliik ortaya ¢ikar.

Gilinlimiizde MS arastirmalarinda ana hedef, patolojik degisiklikler ve fonksiyon kaybi1
arasindaki iligkilerin arastirilmasina odaklanmistir. MS’te her ne degin akson, miyeline oranla
kismen korunmussa da, yakin zamanli arastirma sonuglar1 aksonun miyelin ile es zamanli ve
erken kaybini isaret etmektedir (88,89, 93). Akson kaybi1 miyelin zedelenmesinin olustugu
enflamatuvar fazda ya da onu izleyen erken donemde ortaya ¢ikar. Aksonal elektrik iletide
degisiklikler, aksonal zedelenme ve ortaya ¢ikan ndron Olimii bugiin MS calismalarinin
odagmi olusturmaktadir (88, 89, 93, ). Kronik MS lezyonlarinda akson yogunlugunda % 60’ a
varan bir azalma saptanmis ve aksonal kaybm etkilenmemis beyaz cevher yapilarinda da
oldugu gosterilmistir (88, 146).

Multipl sklerozda MRG calismalarinda hedef, nérodejenerasyon sonucu olusacak doku
kaybmin belirlenmesi ve erken donem klinik bulgular ile korelasyonunun saglanmasidir.
MS’te beyin atrofisi T2-lezyon yiikiinden bagimsizdir (155), diffiiz beyaz cevher zedelenmesi

ve aksonal kayip beyaz cevherdeki lezyon sayisinin azligina karsin siddetli olabilir . Ayrica



manyetik rezonans spektroskopi ile, ndronal ve aksonal biitiinliigiin bir belirteci olan N-asetil
aspartik asit (NAA) oraninin azaldigi gosterilerek , MS’te normal goriiniimlii beyaz ve gri
cevherde de patolojinin varlig1 ispatlanmistir. Bu gozlemler MS’te doku zedelenmesinin iki
bagimsiz olay; noroinflamasyon (olasilikla beyaz cevher lezyonlarina yol acar) ve
norodejenerasyon (olasilikla diffiiz ve progresif non-lezyonel doku zedelenmesinden
sorumludur) ile olustugu goriisiini destekler (147) .

MS’te aksonal hasar yaklasik 150 yildan bu yana bilinmekle birlikte son yillarda yapilan
calismalarla yeniden onem kazanmistir (88, 89). Giinlimiizde, MS’te meydana gelen aksonal
hasarmn  kabul gormiis bir belirteci yoktur, ancak bu konu iizerinde bir¢cok calisma
yapilmaktadir. Akut aksonal hasar tiim MS lezyon tiplerinde goriilmesine ragmen en belirgin
olarak erken lezyonlarda saptanir (88, 89, 93). Akson kayb1 miyelin zedelenmesinin olustugu
enflamatuvar fazda ya da onu izleyen erken donemde ortaya c¢ikar. Aksonal hasarin
mekanizmas1 gilinlimiizde tam olarak agikliga kavusturulamamustir. Farkli enflamatuvar
mediyatorlerin, CD8+ T hiicrelerin vb. aksonal hasarda rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Aksonal elektrik iletide degisiklikler, aksonal zedelenme ve ortaya ¢ikan noron 6liimii bugiin
MS calismalarmin odagmi olusturmaktadir (88, 89, 93). Ciinkii multipl sklerozda kalici
norolojik Oziirliliiglin en sik nedeni, hastalik baslangicinda ya da  enflamasyon ve
demiyelinizasyona ikincil gelisen aksonal dejenerasyondur.

Giliniimiizde aksonal kaybi saptayabilecek yontemler kisithdir. Konvansiyonel MRG
teknikleri enflamasyona daha sensitif (T2 agirlikli lezyonlar) olarak tasarlanmistir, aksonal
etkilenmeye spesifik degildirler. MRG’de lezyon ylikii MS’te hastalik aktivitesini monitorize
etmekte duyarhidir, bununla ilgili klinik calismalar vardir. Giiniimiizde aksonal kaybi
gostermek i¢cin farkli nonkonvansiyonel MRG teknikleri gelistirilmistir. Magnetizayon
transfer goriintiileme (MTI), diffiizyon tensor goriintileme (DTI) yOntemleri ile beyaz
cevherdeki doku kaybi gosterilebilmektedir. Ancak bu ydntemler  yiiksek teknoloji
gerektirmekte olup, pratikte uygulanimlarit kisithidir. Akson yapi tasi olan Tau protein,
norofilament gibi bazi proteinler, MS’te aksonal hasarm biyolojik belirteci olma acisindan iyi
birer aday olmakla birlikte rutin kullanima girmemislerdir. Giiniimiizde tiim nérodejeneratif
stireglerin tanis1 ve izlemi agisindan daha pratik uygulanabilir yontemler arastirilmaktadir.

Multipl sklerozda retinal ndrodejenerasyona yonelik ilk g¢alismalar, uzun yillara
dayanmakta olup son zamanlarda ise belirgin artis gdstermistir. Ik kez Voght 1913°te ON
Oykiisii olan hastalarda  direkt oftalmoskopi 1ile  yesil filtre kullanarak yaptig:
degerlendirmede retinal sinir lifi tabakasinda belirgin kayip oldugunu bildirmistir ( 103 ).

Retinal gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 retinanimn sinir lifi tabakasii (RSLT) olustururlar.



Optik sinirler de, retinadaki gangliyon hiicrelerinin beyine bir uzantisidir. Bu aksonlar retina
icindeki seyirleri boyunca miyelinsizdir, retinadan c¢iktiktan sonra ise oligodendrositlerin
olusturdugu bir miyelin kilif ile kaplanirlar. Retinal sinir lifleri, gorsel ileti yollarinin en
proksimal kismi1 olup, voliimii optik sinirin aksonal biitlinliigii ve yapis1 hakkinda bilgi verir.
Yani, RSLT deki herhangi bir degisiklik bize saf aksonal etkilenmeyi gosterecektir.

Retinal sinir lifi tabakasindaki kalitatif degisiklikler, MS hastalarinda yillar 6nce ilk
olarak Frisen ve Hoyt tarafindan tanimlanmistir (40). Kantitatif degisiklikler ise ilk 1999
yilinda Parisi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada gosterilmistir (104). Bu calisma
aynt zamanda OKT’nin MS’te kullanildig1 ilk ¢alismadir. OKT, MS’te retinal sinir lifi
tabakasmin kantitatif 6lctimiinii saglayan yeni ve pratik bir yontemdir.

Optik koherans tomografi (OKT), biyolojik dokularda yiiksek c¢oziintirliiklii kesitsel
goriintiileme saglayan yeni bir yontemdir. OKT'nin aksiyel ¢oziiniirliigii, 8-10 mikron gibi
oldukca yiiksek bir degerdir. Bu sayede dokuya zarar vermeden, mikroskop altindaki
goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde edilir. Giintimiizde OKT, noninvaziv doku biyopsisi
olarak ta tanimlanir. OKT, retinada optik disk ve makiila gibi anatomik yapilarin
goriintiilenmesinin yaninda, retina sinir lifleri, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi
intraretinal yapilarin incelenmesini de saglar. Ayrica OKT goriintiilemesi ile retinanin
kantitatif 6l¢timleri elde edildiginden, hastaliklarin tani ve izleminde ©Onemli ipuglar1 saglar.
OKT yontemiyle 6lciilen RSLT kalmlik degerleri, aksonal dejenerasyon i¢in iy1 bir belirteg
olabilecegi, 6zellikle MS’te yapilacak nérobiyolojik ¢alismalar i¢in iyi bir model olusturacagi
fikrini vermektedir.

Optik koherans tomografi (OKT), MS’te ilk kez 1999°ta Parisi ve arkadaslar1 tarafindan
ON atag1 geciren MS hastalar1 lizerinde ¢alisilmistir. Bu calismada 14 MS hastasinda ataktan
bir yil sonra RSLT kalinhk o6l¢imii yapilmis ve sonuglar 14 saghkli kontrol ile
karsilastirilmistir. Kontrol grubuna ait gézlerde ortalama RSLT kalnligi 111.11 £+ 11.42 pm,
etkilenmeyen gozlerde 82.73 = 10.73 um, etkilenen gozlerde ise 59.79 + 10.80 um saptanmis
olup ON atag1 geciren gozlerde RSLT kalinligi, kontrol grubuna ait gozler ve etkilenmeyen
gozlere gore anlamli diisiik bulunmustur. Kadranlar arasinda farklar incelendiginde, temporal
kadranda RSLT incelmesinin daha belirgin oldugu saptanmistir. Etkilenmeyen gozlerde
RSLT kalilig1 ortalama degerlerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubuna
gore inceldigi ancak anlamlilik diizeyine ulasmadigi goriilmiistiir. Aym1 ¢alismada RSLT
kalinlik olgtimleri gorme keskinlikleri ile karsilastirilmis ve hastalarda, ON atagi sonrasi
gorme fonksiyonlar1 tam olarak diizelmesine ragmen RSLT incelmesinin devam ettigi;

etkilenen gozlerde % 46, etkilenmeyen gozlerde % 28 oraninda incelme oldugu saptanmistir



(104). Trip ve arkadaslar1 tarafindan 2005°te yapilan daha kapsamli bir arastirmada, 14’
KIS ve 11°i MS olmak iizere toplam 25 hastada OKT ile RSLT kalmlik dl¢iimii yapilmustir.
Hastalar 15 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Bu ¢calismada da etkilenen gozlerde,
etkilenmeyen ve saglikli gozlere gére RSLT anlamli oranda ince bulunmustur. MS ve KIS
gruplar1 arasinda ise ayni Ol¢limlerde belirgin farklilik gozlenmemistir (105). Fisher ve
arkadaslar1 (2006), 90 MS hastas1 ve 36 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 bir ¢calismada ,
diger caligmalarla uyumlu olarak ON atag: geciren gozlerde RSLT kalinligmi belirgin diisiik
bulunmustur. Ayni ¢alismada ON atag1 gecirmeyen asemptomatik MS goézlerinde de RSLT
kalinliginda anlamli incelme oldugu gosterilmistir (106). Costello ve arkadaslar1 (2006) ise ilk
prospektif calismay1 yapmis ve ON atagi geciren 54 hastayi, ii¢ ay aralarla bir yil siireyle
izlemislerdir. Atak geciren gozde RSLT kalinlig1 kontrollerde, diger ¢alismalara uygun olarak
belirgin ince bulunmus, kadranlar arasinda ise farklilik saptanmamustir. Calismada RSLT
kalinliginda azalma hastalarin % 11’inde 3. ayda, % 85’inde 6. ayda ve % 4’linde 12. ayda
saptanmistir. Calismanin sonucunda RSLT incelmesinin atak sonrasi en erken 3. ayda ortaya
ciktig1 ve 3-6 aylar arasinda en belirgin oldugu bildirilmistir (108). Temporal bolge atak
sonrasi en siklikla incelmenin goriildiigii kadrandir (104, 105, 110). RSLT kalinlig1 ataktan 7-
12 ay sonra stabilize olmaktadir (148).

Calismamizda literatiire uygun olarak kadranlar arasi degisimler incelendiginde en
belirgin ve siklikla etkilenen kadranin temporal bdlge oldugu goriildi ( p=0.003, p=0.028,
p=0.043).

2006-2008 yillar1 ard arda MS’te OKT ile ilgili yaymlarin arttig1 bir donemdir
( 106, 107, 108, 109, 110, 111, 149,150, 151, 152, 153, 155, 156, 157, 158). Henderson ve
arkadaslar1 (2008) tarafindan progresit MS’li hastalarda yapilan bir ¢alismada (23 PPMS, 27
SPMS ve 20 saglikli kontrol), RSLT kalinligi ve makuler voliim 6l¢iilmiistiir. Yalnizca
14’tinde tek gozde gecirilmis ON Oykiisii olan SPMS hastalarinda, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda RSLT kalinliginda  ve makuler voliimde belirgin azalma oldugu
goriilmiistiir. SPMS hastalarinda goriilen bu O6nemli farklihk PPMS hastalarinda
goriilmemistir. RSLT kaybinin ¢ogunlukla temporal kadranda oldugu saptanmistir. SPMS
hastalarinda optik norit atagi gecirmeyen gozlerde de (asemptomatik goz) kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, RSLT kalinhiginda azalma ve makuler voliim kaybi oldugu goriilmiis,
benzer sonu¢ PPMS hastalarinda saptanmamistir. RSLT ve makuler voliim kaybinin; GK,
kontrast duyarliliginda azalma ve gorme alani anormallikleri ile korelasyonu ayn1 ¢alismada
gosterilmistir. Bu sonuglar, PPMS ve SPMS’te aksonal kayiba neden olan patolojik siireclerin

farkli olabilecegi seklinde yorumlanmastir.



Retinal sinir lifi tabakas1 6l¢iimii yapabilen bir diger yontem tarayici lazer polarimetre
(GDx) ile de RSLT incelmesini gosteren ¢aligmalar vardir. Bunlardan Steel ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, demiyelinizan ON atagi sonrast RSLT kaybmin % 94 oraninda oldugu
gosterilmistir. Ayni calismada gérme fonksiyonu ile karsilastirildiginda, RSLT kaybi olan ve
ataktan 3-6 ay sonrasinda GK’si tam diizelmeyen hastalarin, sonraki siiregte gdérme
kayiplarinin ayni kaldig1 goriilmiistiir (154). Bu nedenle hastalarda diizelme ¢ogunlukla ilk 6
ay i¢inde gbzlenir ve tedavi icin en uygun zaman ilk 6 aydir (106).

Bir bagka calismada Rebolleda ve arkadaslari (2008), unilateral ON atagindan sonra
OKT ile taranan cup/disk oraninda anlaml bir artis oldugunu ve bunun RSLT kalinlig1 ve
GK ile ters korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Pueyo ve arkadaslarinin (2009), yaptigi
bir bagka ¢alismada; 40 MS hastasi ile 20 saglikli kontrol ¢alismaya alinmis ve hastalarda
norooftalmolojik baki, OKT ve GDx ile RSLT kalinlik 6l¢iimii ve GUP incelemeleri yapilmis
ve bunlarin RSLT kalinliginda incelme ile iligkisi bir bagka deyisle aksonal kayipla baglantis
degerlendirilmistir. Optik norit gecirmeyen MS hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda OKT
ve GDx ile ol¢iilen RSLT parametreleri arasinda belirgin fark bulunmus, gruplar arasinda en
belirgin incelmenin temporal kadranda oldugu goriilmiistiir. RSLT kalinlig1 ile hastalik siiresi
arasinda da korelasyon bulunurken, EDSS skorlar1 ile korelasyon saptanmamistir. Sonug
olarak aksonal kaybin yalnizca ON atagi geciren MS hastalarinda olmadigi, boyle bir epizod
yokken bile retinal sinir lifi tabakas1 kaybmin OKT ile belirlenebilecegi kanisina varilmigtir
(159).

Optik norit geciren MS hastalarinda ortalama peripapiller RSLT kalinliginin sonraki
kontrollerde, gorme fonksiyonlarinin diizelmesinden bagimsiz olarak 6nemli oranda inceldigi
bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Bir baska deyisle GK diizelmesi ile RSLT kalinliginda
incelme arasinda ters korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin baslangicinda MS’li olgularda 6nceden etkilenmis olan gozlerde RSLT
kalinhig1; akut etkilenmis, etkilenmemis ve kontrol grubuna ait gozlerden daha ince
bulunmustur. KiS’li hastalarm etkilenmis gdziinde RSLT kalinlig1 kontrollerden daha fazla
goriilmesine karsin istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (p< 0.05). Ozetle belirtmek
gerekirse, akut atak sirasmnda MS ve KIS hastalarinda RSLT kalinligi, dnceden ON gecirmis
olan hastalar ayr1 tutulursa saglikli kontrollerden farkli bulunmamustir. Onceden ON atag:
gecirmis olan hastalarda, RSLT kalinligimin kontrollerden ince bulunmasinin bu goézlerde
aksonal dejenerasyon ve optik atrofi gelisimine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. KIS’li
hastalarda etkilenmis gozde anlamliliga ulasmayan RSLT’nin kontrollerden daha kalin

goriinmesinin olasilikla akut donemde RSLT’deki 6demden kaynaklaniyor olabilecegi



kanisina varilmistir. Bir y1l sonraki degerlendirmelerde tiim gozlerde (MS hastalarinin yeni ve
onceden etkilenmis gozleri ile KIS hastalarinm etkilenmis gozleri) RSLT kalinliklar, saglikli
kontrollere gore belirgin incelmisti. Bu bulgu, ON olgularinda retinal gangliyon
hiicrelerinin/aksonlarinin ~ dejenerasyonunu  yansitan veri olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda OKT ile ilgili elde edilen tiim veriler literatiirle uyumlu ve literatiire katki
saglayici niteliktedir.

Optik norit atagi sonrast RSLT kaybi beklenen bir son iken atak gegirmeyen diger
gozde (asemptomatik goz) de RSLT incelmesi bir ¢ok calismada gosterilmistir (105, 108,
110). Bu durum MS’te atak olmaksizin 6n gorsel yollarda subklinik aksonal kaybin
siirekliligini destekler niteliktedir.

Optik norit prognozu ¢ogunlukla iyidir ve gérme keskinliginde diizelme tama yakin
olur, bazen muayeneye yansimayan hastalarin ifade ettikleri asemptomatik yakinmalar
olabilir. Retinal sinir lifi tabakas1 kalmlhiginda kayip ise; gorme keskinligi, renkli gérme ve
gorme alami gibi gorsel fonksiyonlarin diizelmesinden bagimsiz oldugu c¢alismalarda
gosterilmistir. Hastalarda tam diizelme olsa dahi RSLT kaybi, 6l¢timlerle saptanabilmektedir.
Optik norit’te RSLT incelmesinin; renkli gérme, yliksek-kontrast gorme ve gérme alani ile
korele oldugunu gosteren farkli caligmalar vardir (104, 108 ) . MS hastalarinda diisiik kontrast
duyarhigi, RSLT kaybu ile 1yi korelasyon gostermektedir ( 106 ).

Optik norit atagi sonrast RSLT de incelme gibi makiiler voliim kayb1 da olmaktadir.
Trip ve arkadaslariin yaptiklar1 bir ¢calismada, optik norit atag gegiren gozler saglikli kontrol
grubu ve etkilenmeyen gozlerle karsilastirildiginda, aksonal kaybi destekler sekilde RSLT
incelmesi ile birlikte makiiler volim kayb1 oldugu da gosterilmistir (105) . Pulicken ve
arkadaslarinin ( 2007) yakin zamanda yaptigi ve MS hastalik alt tiplerini karsilastirdig:
calismada; 163 MS (12 PPMS ,16 SPMS ve 135 RRMS) (326 goz) hastas1 ve 94 saglikli
kontrol ¢aligmaya alinmig, ON geciren gozlerde RSLT kalinhigmin (84.2 um) saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda (102.7 pum) belirgin azaldigi saptanmistir. Ayni hastalarin
etkilenmeyen diger gozlerinde RSLT kalinligr 93.9 um, optik norit Oykiisii olmayan
MS’lilerde ise 95.9 um, yani daha az olmakla birlikte inceldigi goriilmiistiir. RSLT kalinlig1
en diisik SPMS’te olmak tizere (81.8 um), RRMS ‘te 94.4 pm, PPMS’te 88.9 um
bulunmustur. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, tiim hastalarda belirgin RSLT
incelmesinin  oldugu goriilmistiir. OKT’ nin, RSLT ve makuler volimdeki subklinik
degisiklikleri saptayabildigi, ileride yapilacak uzun siireli caligmalarda MS hastalarinda retinal
patolojiyi gosterebilecek bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi yorumu yapilmistir (155).

Calismamizda makuler voliim degerlendirilmemistir.



Gorsel uyarilmis potansiyeller, optik sinirin iletim 6zellikleri hakkinda bize bilgi saglar.
Son zamanlarda bazi ¢aligma sonuglari, akut optik noritte tanimlanan latans anormalliklerinin
KIS’de klinik kesin MS’e déniisiimiin gii¢lii gdstergesi oldugunu gdstermektedir. Naismith ve
arkadaslar1 (2009) tarafindan GUP latanslarmin, optik sinir etkilenmesini gostermede RSLT
Ol¢timlerinden ¢ok daha duyarl oldugu gosterilmistir (156). Multifokal GUP (mfGUP)’un
akut ON atag1 sonrasi RSLT o6lciimleri ile karsilastirildigi bir ¢alismada, etkilenen gézde
RSLT kalinhiginda incelme, mfGUP amplitiidiinde belirgin diigme ve latanslarda uzama
saptanmistir. Ayn1 calismada etkilenmeyen gozlerde de mfGUP amplitiidlerinde diisme,
latansta uzama saptanmasina ragmen, RSLT’de kayip gosterilememistir. Sonug¢ olarak RSLT
kalimhigindaki degisimin P100 amplitiidleriyle korelasyonunun iyi oldugu, aksonal kayipla
mfGUP latanslar1 arasinda giiclii baglant1 oldugu bildirilmistir (157 ).Bir bagka ¢alismada da
RSLT kalmhgi ve GUP amplitiidleri arasinda korelasyon bulundugu ancak latans ile
korelasyonunun olmadigi gosterilmistir (105).

(Calismamizda da atakta ve bir yil sonraki degerlendirmelerde yapilan GUP incelemeleri
ve RSLT olglimleri arasinda bazi onemli korelasyonlar dikkati ¢ekmistir. GUP P100
latanslarinda anlamli kisalma ve ozellikle KIS olgularinda amplitiid diismesi ile RSLT
kalimhiginda incelme iliskisi gozlemlenmistir (p=0.046). Bu bulgularla akut donemde
enflamasyon ve demiyelinizasyona bagli olarak P100 latanslarinin uzadigi, enflamasyonun
ortadan kalkmasi ve remiyelinizasyonla da normallestigi kanisma varilmistir. Buna karsilik
ilerleyici ndrodejenerasyona bagli olarak P100 amplitiidlerinde diisiis oldugu ve RSLT
kalinlhigmmin inceldigi diisiiniilmiistiir. Bu sonuclar yukarida tanimlanan literatiir verileri ile
uyumlu bulunmustur.

Gliniimiizde aksonal kaybi gostermekte mnonkonvansiyonel MRG teknikleri iistiinliik
saglamaktadir. OKT ile Olciilen retinal sinir lifi tabakasminda aksonal etkilenmelere
duyarhilig: diisiiniiliirse, bu yontemi MRG ile karsilastiran farkli ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalarda RSLT incelmesi beyin atrofisini destekler niteliktedir (109, 110, 111). MRG’ de
Tl ve T2 lezyon volimii ve beyin parankim fraksiyonu RSLT dlgtimleri ile
karsilastirildiginda, 6zellikle RSLT kalinliginin beyaz madde voliim kayb1 ve T2 lezyon yiikii
ile korelasyonunun daha belirgin oldugu goriilmiistiir . Optik norit ataglr gegirmeyen MS
hastalarinda da beyin parankim fraksiyonu, RSLT kaybin1 desteklemektedir. Bu sonu¢ optik
atak olmadan da beyinde atrofi siirecinin oldugunu destekler 6zelliktedir (161). Trip ve
arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan bir baska calismada; 25 rekiirrensi olmayan, tek
tarafli optik norit atagi gecirmis ve iyilesme donemindeki hasta ve 15 saglikli kontrol

incelenmistir. Optik sinirdeki hasar1 gostermek icin MRG’leri yapilmis, OKT ile RSLT



kalinliklar1 ve makiiler volumleri 6lciilmiis, kantitatif gorsel testleri ve GUP incelemeleri
yapilmistir. Caligmada. etkilenen gozler, etkilenmeyen g6z ve saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda etkilenen gozlerde belirgin sekilde RSLT kalinliginda azalma ve makuler
voliim kaybi saptanmistir. Optik sinirdeki atrofi; RSLT incelmesi, makuler voliim kaybi,
GK’de azalma, GA defekti ve GUP amplitiidinde degisiklikle korele bulunmustur.
Bulgularin ON atagi1 sonrasi olusan aksonal kayip ve optik sinir atrofisini destekledigi, OKT
ile Olciilen aksonal kaybin MRG ile saptanan beyin atrofisini destekler nitelikte oldugu
sonucuna varilmistir (109). Gordon ve Lipkin’in (2007) yaptiklar1 bir ¢alismada, MS’li 40
hasta ve 15 saglikli kontrolde, RSLT kalinligi ile beyin atrofisi arasindaki iliski
degerlendirilmistir. RSLT kalinliginda azalma ile beyin parankim fraksiyonu arasinda tiim
MS hastalarinda saglikli kontrollerden belirgin olarak fark bulunmustur. EDSS ile RSLT
kayb1 ve beyin atrofisi arasinda anlamli iliski bulunmustur .MS’te RSLT kalinliginin beyin
parankim fraksiyonu ve BOS voliimii ile iliskili oldugu, OKT yOntemi ile saptanan RSLT
incelmesinin es zamanli MRG anormalliklerini gosterdigi ve uzun donem c¢aligmalarda
noroprotektif ilaglarin etkinliklerini degerlendirmede bir yontem olarak kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (111). Zivadinov ve arkadaslar1 (2007); 12 RRMS hastas1 (24 g6z) ve 4 saglikli
kontrolde (8 goz), OKT ve GDx ile 6lciilen RSLT kalinliklar1 ile MRG bulgular: arasinda
iligkiyi degerlendirmislerdir. MRG, diffiiz enflamasyon ve aksonal patolojiyi gdstermek
adna ileri teknik kullanilarak yapilmis, sonugta OKT ile dlgiilen RSLT kalinliklar1 ile MRG
sonuglar1 arasinda, GDx ile 6l¢iilenden daha anlamli yanitlar elde edilmistir. RSLT kalinlik
azalmasinin, MS’deki dejenerasyon ve enflamasyonu gosterebilecegi, RSLT kalinliginda
azalmanin T1 hipointens lezyon voliimii ve beyindeki atrofinin genisligi ve ciddiyeti hakkinda
onemli 6n bilgiler verebilecegi diistiniilmiistiir (158). Siger ve arkadaslarinin (2007) yaptigi
bir diger ¢alismada, 51 MS hastasinda (ON geciren 20 hasta ve ON gecirmeyen 31 hasta) ve
12 sagliklt kontrolde RSLT kalinliklar1 6l¢iilmiistiir. Bu degerler MRG Ol¢timleri (T1 ve T2
lezyon voliimleri, T1/T2 orani, atrofi), hastalik siiresi ve EDSS ile karsilastirildiginda en
belirgin iliski ON geciren gozde RSLT kalinlig1 arasinda saptanmistir. RSLT de incelmenin
saglikli kontrollere gore belirgin farkli oldugu goriilmiis, RSLT degisikligi ile beyin voliim
kaybv/atrofi arasinda anlamli iliski saptanmistir (161).

Calismamizda yapilan beyin MRG volim dlgiimlerinde, en diisiik deger MS
hastalarinda saptanmustir. KiS ve saglikli kontrol grubunda voliim Sl¢iimleri arasmda fark
bulunmamistir. Hasta gruplarinda yas uyumlulugu olmasma ragmen, MS hastalarinda daha
diisiik voliim degerlerinin olmas1 hastalik siiresinin uzun olmasi ile agiklanmistir. Atakta ve

bir yil sonra yapilan beyin MRG voliim karsilastirmasinda, her iki hasta grubunda da beyin



voliim dlgiimleri diisme egilimi gdstermis (p< 0.001), KIS hastalarindaki voliim kaybinin MS
grubuna gore daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ KIS hastalarinda baslangicta
hastaligin daha aktif ve agresif oldugu seklinde yorumlanabilir. Retinal sinir lifi tabakasinda
incelme ile MS ve KIS grubuna ait beyin total voliim olgiimleri arasmda anlaml iliski
bulunmustur (p= 0.037).

Bazi ¢alismalarda, RSLT incelmesi ile fiziksel dizabilite gostergesi olan EDSS ve
hastalik siiresi arasinda korelasyon saptanmigsa da (110 ), baz1 ¢alismalarda EDSS ile RSLT
kayb1 arasinda korelasyon gosterilememistir ( 104). RSLT ol¢timleri, EDSS puaninda artisi
tahmin etmek agisindan spesifitesi yiliksek, ancak sensitivitesi diisiik gibi goriinmektedir.

Calismamizda MS ve KIS hasta gruplarinda EDSS ortalama skor degil , fonksiyonel alt
grup gorsel skor degerlendirmeleri yapild1. 11k ve ikinci kontrol skorlar1 arasinda iki grupta da
ataktaki skorlara gore bir yil sonraki kontrollerde belirgin diisme goézlemlendi. EDSS
degisimine bakildiginda KIS lerde bu diisiisiin MS’lilere gore daha keskin oldugu goriildii. Bu,
KIS hastalarinda diizelmenin tam ya da tama yakin oldugu, MS hastalarinda ise sekel oraninin
olasilikla daha yiiksek oldugu seklinde yorumlandi. EDSS gorsel skorunda bir yillik degisim
ile ortalama toplam kadran degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu gortldi
(p=0.017, r= 0.540).

Sonug olarak bu ¢alisma, OKT ile 6l¢iilen RSLT kalinliginin MRG ile belirlenen total
beyin voliimii degisiklikleri konusunda bir fikir verebilecegini géstermistir. Kisa stirede sonug
verebilen, ucuz, uygulanabilirligi kolay bir yontemle ¢ok dnemli bir konuda bilgi edinmek,
glinliik pratige ozellikle tedavi yaklasimi ve prognoz agisindan cok degerli bir katkidir.
Ayrica, secilen olgu gruplarinin 6zellikleri ile de elde edilen GUP, MRG ve OKT verileri MS
patogenezinde aksonal dejenerasyonun erken donemde var oldugu goriisiine katki saglar

niteliktedir.



SONUCLAR

Izole ya da multipl sklerozun bir belirtisi olarak karsimiza ¢ikan optik norit olgularinda,
atak sirasinda ve ataktan bir yil sonra yapilan degerlendirmeler (nérooftalmolojik baki, GUP,
OKT, Orbital ve Kraniyal MRG) ve bu degerlendirmelerin karsilastirilmasi sonucunda 6nemli

veriler elde edilmistir:

1 - Optik Norit atagindan 1 y1l sonraki nérooftalmolojik degerlendirmelerde:

a. Gorme keskinligi ve renkli gormede belirgin diizelme goriilmiistiir ve bu diizelme
EDSS ‘nin gorsel skorunda diigme ile uyumludur.

b. Pupil 151k reaksiyonlarinda ve g6z dibi goriiniimlerinde anlamli degisiklik olmamistir.
Bu veriler atak swasmnda olasilikla enflamasyon ve demiyelinizasyona bagli gdérme
bozulmasmin, atak sonrasinda enflamasyonun ortadan kalkmasi ve remiyelinizasyonla
diizeldigini, ancak optik sinirde kalici, parsiyel aksonal dejenerasyona bagli bazi bulgularin
(RAPD pozitifligi, optik atrofi) devam ettigini gostermektedir. Ayrica, klinik izole sendrom
(KIS) olgularimizda, akut atak déneminde optik atrofiyi isaret eden optik disk soluklugunun
bulunmas1 bu hastalarda, olasilikla 6nceden baslamis subklinik bir aksonal dejenerasyonun

varligim distindirmektedir.

2 - Gorsel Uyarilmig Potansiyel (GUP) incelemelerinde P 100 dalga latansi, 1 yil sonraki

kontrollerde gérme keskinliginin diizelmesine paralel olarak kisalmaktadir. Bununla birlikte
P100 latansindaki kisalma en azindan tiim olgularda tam normal degerlere ulasmamaktadir.
Ancak P100 dalga amplitiidlerinde anlamli diizelme olmamakta, dzellikle KIS olgularinda
tam tersine amplitiidler anlamli 6l¢lide diismektedir. Bu veriler, ON olgularinda optik sinir
etkilenmesinin klinik diizelme olmasina karsin tam olarak diizelmedigini, hatta en azindan
bazi olgularda, tam tersine klinik kotiilesme olmaksizin optik sinir etkilenmesinin arttigini
gostermektedir. KIS olgularinda belirgin latans diizelmesine karsin amplitiid kiigiilmesinin
saptanmasi, ON’de, baslangigtan itibaren enflamasyon ve demiyelinizasyonun Otesinde
aksonal dejenerasyonun varhigmi diisiindiirmektedir. Bu durum, MS ne zaman baslar ? KIS

gergekten ilk klinik olay midir ? sorularinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

3 - Optik Koherans Tomografi (OKT) incelemeleri ile Olciilen retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinliginm, ON atagi sirasinda sagliklt kontrollerden belirgin farklilik

gostermemesine karsin, lif tabaka kalmliginin 1 y1l sonra inceldigi belirlenmistir. Bu incelme



ozellikle KIS olgularinda daha belirgindir. Bu veriler, MS olgularinda aksonal
dejenerasyonun, bir baska deyisle norodejenerasyonun baslangictan itibaren var oldugu
konusunda 6nemli bir ipucu olarak goriinmektedir. Ayrica, RSLT kalmliginin, bir yil ara ile
yapilan kraniyal MRG’de belirlenen total beyin voliimii azalmasi ile paralel bigimde azalmasi,
RSLT’nin, total beyin atrofisi konusunda dolayli da olsa fikir verebilecegini isaret etmektedir.
Bu veri, pratik anlamda OKT gibi basit, ucuz, pratik bir inceleme ile daha pahali, zaman alici,
hatta bazi1 hastalarda uygulanmasi gilic (obez ve panik atakli hastalar) MRG incelemesine

gerek kalmaksizin total beyin atrofisi konusunda bilgi edinilebilecegini diistindiirmektedir.

4 - Orbital MRG incelemelerinde, ON atagi sirasinda yapilan ilk degerlendirmelerde; MS’li
hastalarm etkilenen gozlerinde % 73,4 , KiS’li hastalarda da %80 oraninda kontrast tutan ya
da hiperintens optik sinir lezyonlar1 saptanmistir. Bu olgularin hic¢birinde optik atrofiyi
yansitan optik sinir incelmesi bulunmamaistir. Oysa daha 6nce ON gecirmis olan gozlerde

% 20 oraninda optik sinir atrofisi belirlenmistir. Bir yi1l sonra yapilan kontrollerde ise, akut
etkilenmesi olan gozlerde anormallik yalnizca hiperintens lezyonlarda artisla ( % 79 ) sinirht
kalmamis, ilk degerlendirmede saptanmayan optik atrofi oran1 % 47,4 olarak bulunmustur.
Bir baska deyisle etkilenmis gozlerin hemen hemen yarisinda optik atrofi gelismistir. Benzer
sekilde atak sirasinda olgularin 4/5 ‘inde ortaya ¢ikan optik sinir MRG anormalligi, olgularin
tiimiinde gorilmiis ve 1/5’inde optik atrofi ortaya ¢ikmaistir.

Orbital MRG’ye iliskin bu veriler ON’ de, atak ve atak sonrasi bulgularin farkliligma dikkati
cekmekte , ayrica hem MS hem de KiS olgularinda anlaml &lciide optik atrofi

gelisebilecegini isaret etmektedir.

5 - Kraniyal MRG’ de bir y1l ara ile yapilan total beyin voliimii 6l¢timlerinde anlamli farklilik
bulunmus ve ON atagindan bir yil sonra, total beyin voliimiinde anlamli azalma saptanmustir.
Bu bulgu daha 6nce de belirtildigi tizere RSLT kalinliginda azalma ile paralel goriildiigii

icin, OKT incelemelerinin beyin atrofisini yansitabilecegi diisiincesini dogrulamistir. Diger
yandan, ¢alismada tedaviye iliskin bir degerlendirme hedeflenmemekle birlikte, MS
hastalarinin tiimiiniin immunomodiilator kullaniyor olmasi ve buna karsin hem RSLT
kalinliginda hem de total beyin voliimiinde azalma olmasi, tedaviye karsin aksonal
dejenerasyonun siirdiigiinii diisiindiirebilir. Ancak, immunomodiilatdér kullanmayan KIS’li
hastalarda bu degerlerin (RSLT ve total beyin volimii) daha belirgin diismesi
immunomodiilatdrlerin koruyucu etkisinin olabilecegi  yorumuna yol agabilir ve KIS

olgularinda erken immunomodiilatér tedavi onerilerine destek saglayabilir. Bununla birlikte,



bu konuda kesin ve dogru bilgi saglamak icin, bu amagla tasarlanmis yeni c¢aligmalarin
yapilmas1 gereklidir.

6- Retinal sinir lifi tabakasi kaybi, retinay1 etkileyebilecek tiim hastaliklarda goriilebilir. Bu
calisma sonuglar1 OKT ile 6l¢lilen RSLT kalmliginin, akut demiyelinizan optik ndrit tanisina
katkisinin az oldugunu ancak hastaligin prognozunu izlemede 6nemli katkilar1 oldugunu

gostermektedir.

Cahsmamin Simirhliklan :

I- Klinik izole sendrom olgularmin sayist smirli oldugu i¢in tiim incelemelerde istatistiksel
anlamliliklar, olmas1 gerekenden daha az ¢ikmus olabilir. Calisma daha fazla sayida KIS
hastasi ile yapilmis olsaydi daha farkli parametrelerde de anlamliliklar ¢ikabilirdi.

2- Hasta gruplarinda progresif MS hastalarinin da olmasi nérodejenerasyon konusunda
yapilan yorum ve degerlendirmelere daha giiclii destek saglayabilirdi. Ancak ¢alismamiz

akut ON temelli tasarlanmistir.

3- Literatiirde (126), saglikli kontrollerde yasa iliskin norm ¢alismalarinda OKT ile dl¢giilen
RSLT kalinliginda yillik izlemde belirgin degisiklik olmadigi bildirilmekte, 6lctimiin
stabilitesi nedeniyle ideal bir teknoloji oldugundan s6z edilmektedir. Bu nedenle OKT saglikl

kontrollerde yalnizca bir kez yapilmustir.

Caliymanin Getirileri :

I- Calismamizda tiim retina ortalamasi ve ayr1 ayr1 dort kadran incelemesi yapilmigtir. OKT
incelemelerinde optik sinir bas1 ve makulaya 6zel, ayr1 ayr1 degerlendirmelerin yapilacagi
calismalarla, ileride santral ve periferik gérme ile ilgili optik sinir ndronlar1 konusunda
daha ¢ok bilgi saglanabilir.

2- Calismada tedaviye iliskin bir degerlendirme hedeflenmemekle birlikte, MS hastalarmin
tiimiiniin immunomodiilator tedavi kullantyor olmasi ve buna karsin bir y1l sonraki
degerlendirmelerde hem RSLT kalinliginda hem de total beyin voliimiinde azalma olmasi,
tedaviye karsin aksonal dejenerasyonun siirdiiglinii diisiindiirebilir. Ancak,
immunomodiilator tedavi kullanmayan KIS’li hastalarda bu degerlerin (RSLT ve total beyin
voliimii) daha belirgin diismesi immunomodiilatorlerin koruyucu etkisinin olabilecegi
yorumuna yol agabilir ve KIS olgularinda erken immunomodiilatdr tedavi dnerilerine
destek saglayabilir. Kesin ve dogru bilgi, bu amagla tasarlanmis yeni ¢aligmalarla

miimkiin olacaktir.

3- Bu ¢aligma, lilkemizde multipl sklerozda retinal ndrodejenerasyonun belirlenmesi i¢in



OKT ile yapilan ilk ¢aligmadir.

4- Bu c¢aligma, iilkemizde multipl sklerozda MRG ile total beyin voliimiinii dlgen ilk
calismadir.

5- Bu calisma, OKT ile dlgiilen retinal sinir lifi tabakasi ve MRG ile 6l¢iilen total beyin
voliimii arasindaki iliskileri saptayarak gelismekte olan nérodejenerasyon konusunda dolayl

bilgiler elde etmek amaciyla yapilmis ilk ¢caligmadir.
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EKLER

BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU (Goniillii hasta grubu)

Optik norit, gorme sinirinin mikrobik ya da mikrobik olmayan iltihabi bir hastaligidir.
Ani gorme kayb1 ve goz hareketleri ile agr1 olusmasi en sik rastlanan iki belirtisidir. Bir ¢ok
nedeni vardir ki Multipl skleroz (MS) bu nedenlerden belki de en sik goriilenidir.

Optik norit tanis1 i¢in ve MS’in bir belirtisi olup olmadigmni belirlemek i¢in bazi
incelemeler gereklidir. Bunlar arasinda en sik bagvurulanlar: Norooftalmolojik degerlendirme,
orbita ve kraniyal Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), uyarilmis potansiyel
incelemeleri, Optik Koherans Tomografi (OKT) ve beyin omurilik sivis1 (BOS) tetkikleridir.
Hastalarm ilk basvurularinda bu tetkiklerin gerekliligi yaninda, takiplerinde de en ge¢ 1 y1l
sonrasinda bu incelemelerin tekrar1 uygundur.

Biz yaklasik otuz ( hasta sayisi: 30) goniillii hastada bir yillik izlem neticesinde, bu
tetkikleri ilk ve on iki ay sonra planlanan ikinci vizitte diizenli olarak yaparak, bu
incelemelerden hangisinin tan1 koymada daha yararl oldugunu belirleyip, bundan sonra
yalnizca hangi tetkiklerin mutlaka yapilmasi gerektigini saptamay1 amacliyoruz. Boylece
hastalarda gereginden fazla inceleme ve harcama yapilmasmin oniine gecilecek, ayrica gorme
siniri iltihabinin (ON) multipl skleroza yoksa bagka bir nedene mi bagl olustugu ortaya
konacak ve hastanin hastaligi ile ilgili ileriye yonelik diisiinceleri aydinlatilmis olacaktir diye
diisiiniiyoruz.

Size boyle bir ¢aligmaya goniillii olarak katilmaniz i¢in bir 6neri sunuyoruz. Bu
incelemeler bu hastalikta ve bagka bir ¢cok durumda biitiin diinyada rutin uygulamalar olarak
kullanilmaktadir. Pratik olarak herhangi bir yan etkileri yoktur. Bu ¢aligmaya katilmay1 red
etme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahipsiniz. Bu ¢alismaya
katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmact da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu
arastirma dis1 birakabilecektir. Bu calisma sirasinda yapilacak tetkikler ile ilgili tim masraflar
size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa
odetilmeyecektir.

Bu calismada yer aldigiiz siire icerisinde kayitlarmizin yani sira iliskili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine

ve Saglik Bakanligna acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca



arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukanda goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla, hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

Hastanin :
Adr:
Soyada :
Adres :
Telefon Numarasi:
Tarih :

Imza :

Arastirma Yapan Arastirmacinin :
Adr:
Soyadi :
Telefon Numarasi :
Tarih :

Imza :



Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamkhk Eden Kurulus
Gorevlisinin:

Adr:

Soyada :

Gorevi:

Telefon Numarasi :
Tarih :

Imza :



BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU (Saghkh kontrol grubu )

Optik norit, gérme sinirinin mikrobik ya da mikrobik olmayan iltihabi bir hastaligidir.
Ani gorme kayb1 ve g6z hareketleri ile agr1 olusmasi en sik rastlanan iki belirtisidir. Bir ¢ok
nedeni vardir ki Multipl skleroz (MS) bu nedenlerden belki de en sik goriilenidir.

Optik norit tanis1 i¢gin ve MS’in bir belirtisi olup olmadigini belirlemek i¢in bazi
incelemeler gereklidir. Bunlar arasinda en sik bagvurulanlar: Norooftalmolojik degerlendirme,
orbita ve kraniyal Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), uyarilmis potansiyel
incelemeleri, Optik Koherans Tomografi (OKT) ve beyin omurilik sivis1 (BOS) tetkikleridir.
Hastalarm ilk basvurularinda bu tetkiklerin gerekliligi yaninda, takiplerinde de en ge¢ 1 y1l
sonrasinda bu incelemelerin tekrar1 uygundur.

Biz yaklasik otuz ( hasta sayisi: 30) goniillii hastada bu tetkikleri ilk bagvuruda ve on
iki ay sonra planlanan ikinci vizitte diizenli olarak yaparak, bu incelemelerden hangisinin tani
koymada daha yararli oldugunu belirleyip, bundan sonra yalnizca hangi tetkiklerin mutlaka
yapilmas1 gerektigini saptamay1 amacliyoruz. Boylece hastalarda gereginden fazla inceleme
ve harcama yapilmasimin oniine gegilecek, ayrica gérme siniri iltihabinin (ON) multipl
skleroza yoksa baska bir nedene mi bagli olustugu ortaya konacak ve hastanin hastaligi ile
ilgili ileriye yonelik diisiinceleri aydmlatilmis olacaktir diye diisiintiyoruz.

Ancak bu hastaliklarda tetkiklerin gerekliligini ve Ustiinliigiinii gdstermek i¢in saglikli
kontrollere de gerek vardir. Bu nedenle ¢aligmaya sizin gibi 15 goniillii saglikli kontroliin
almmas1 amaclanmistir. Sizlere yapilacak olan vizit bir defa olarak planlanmistir. Vizitte
olas1 bir patolojiyi dislamak i¢in ayrintili nérolojik ve g6z muayenesi ve Goz Hastaliklar1
kliniginde kullanilan OKT cihazi ile gorme sinir lifi kalinlig1 6l¢limii yapilacaktir. Bu islem
herhangi bir girisim gerektirmemektedir, kisa siireli, pratik bir islemdir. Veriler hasta gruptan
elde edilen sonuclarla karsilastirilarak degerlendirme yapilacaktir.

Size boyle bir caligmaya goniillii olarak katilmaniz i¢in bir 6neri sunuyoruz. Bu
incelemeler bu hastalikta ve bagka bir ¢cok durumda biitiin diinyada rutin uygulamalar olarak
kullanilmaktadir. Pratik olarak herhangi bir yan etkileri yoktur. Bu ¢alismaya katilmay1 red
etme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahipsiniz. Bu ¢alismaya
katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmact da goniilliiniin kendi rizasia bakmadan, olguyu
arastirma dis1 birakabilecektir. Bu calisma sirasinda yapilacak tetkikler ile ilgili tim masraflar
size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa

odetilmeyecektir.



Bu calismada yer aldigmiz siire i¢erisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine
ve Saglik Bakanligna acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca
arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yaymn ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukanda goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul

ediyorum.

Saghkl goniilliiniin:

Adr:

Soyada :

Adres :

Telefon Numarasi:
Tarih :

Imza :



