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OZET

Amagc: Multipl skleroz, genellikle gorsel sistem tutulumu ile kendini gOsteren
ve baslangicta oftalmolojik semptomlarla ortaya g¢ikabilen santral sinir sisteminin
otoimmiin demiyelinizan bir bozuklugudur. Calismamizda Multipl Skleroz (MS)
tanis1 ile takip edilen hastalarin optik koherens tomografi (OKT) bulgulari
incelenmistir. OKT bulgulart ile; en iyi diizeltilmis goérme keskinligi, kranial

MRG’deki T2 hiperintens lezyon sayisi ve EDSS skoru ile iliskisi incelenmistir.

Gereg ve Yontem: izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Polikliniginde 30/05/2020-01/04/2021 tarihleri arasinda McDonald kriterlerine gore
MS tanisi almus, tetkikleri ve takipleri yapilan Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigine refere edilen en iyi diizeltilmis gdrme
keskinligi, 6n segment bakisi, ayrintili fundoskopik muayenesi ve optik koherens

tomografi gorunttilemesi yapilan olgular retrospektif olarak incelenmistir.

Bu ¢alismada toplam 94 olgunun 188 g6zl incelenmistir. Degerlendirilmeye
alinan 94olgunun 59’u (118 gbz) McDonald kriterlerine gore MS tanisi almistir, geri
kalan 35 olgu (70 g6z) ise Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Poliklinigine miracaat eden, refraksiyon kusuru disinda baska herhangi
bir oftalmolojik ya da norolojik patolojisi bulunmayan olgulardir. Bu 35 olgu,
kontrol grubunu olusturmustur. Calismaya katilan olgularin optik koherens tomografi
yardimiyla total makuler volimiun, makula retina sinir lifi tabakasi, makula
gangliyon hticre, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, fovea disg plexiform tabaka
ve fovea dis niikleer tabaka voliimleri ve peripapiller retina sinir lifi kalinhig
hesaplanmigtir. Makular volimin; en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, kranial

MRG’deki T2 hiperintens lezyon sayisi ve EDSS skoru ile iligkisi incelenmistir.

Bulgular: Hasta grubunda yer alan 59 kisi ve kontrol grubunda yer alan 35
kisi toplam 188 gbz caligmaya dahil edilmistir. Hasta grubununun yas ortalamasi
38,6£10,6 yil, saglikli kontrol grubununun 37,5£8,2 yildir. Hastalarin 9%383,1°1 ve
kontrol grubunun %65,7’s1 kadindir. 17 hastada (% 28,8) optik nevrit saptanmustir.
ON oOykiisii olan hastalarin ortalama hastalik siireleri 11,4+£8,5 yil olarak

hesaplanmistir. ON Oykiisli olmayan hastalarin ortalama hastalik siireleri 10,3+8,5 yi1l

viii



olarak hesaplanmistir. Total makiler volum, mRNFL, ganglion hiicre tabakasi ve i¢
pleksiform tabakanin voluminin ve pRNFL kalinligmin degerlerinin kontrol
grubunda hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (.p<0,005). ON olmayan hastalarin pRNFL degeri ON olan
gruba gore daha yiliksek oldugu bulunmustur(p=0,025). mRNFL, ganglion hicre
tabakasi, i¢ pleksiform tabakasinin volumiiniin ON olmayan hastalarda daha ytiksek
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Dis nukleer tabaka
degerinin ise ON olan hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur.(p:0,015). ON
olan hasta, ON olmayan hasta ve kontrol gruplarinin gérme keskinligi ve total
makuler volum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu; bu
farkliligin ON olan hasta — kontrol gruplart ve ON olmayan hasta - kontrol gruplari
arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi saptanmistir(p<0,017). Tlm hastalarda total
makuler volum ile gorme keskinligi arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon (r:-
0,267,p:0,003); ve MR lezyon sayis1 arasinda yiiksek diizeyde negatif korelasyon (r:-
0,618, p<0,001), EDSS ile orta dizeyde negatif korelasyon(r:-0,453,p<0,001) ve
pRNFL ile orta diizeyde pozitif korelasyon(r:0,584,p<0,001) bulunmustur. Hastalik
stiresi ile total makuler volum arasinda ON olmayan hastalarda zayif diizeyde negatif
korelasyon(r:-0,292,p:0,007) tiim hastalarda ¢ok zayif diizeyde negatif korelasyon
(r:-0,188, p:0,041) saptanmisgtir. Hastalik siiresi ile pRNFL arasinda ON olmayan
hastalarda zay1f diizeyde negatif korelasyon(r:-0,314,p:0,004) ve tiim hastalarda zayif
diizeyde negatif korelasyon (r:-0,215, p:0,019) saptanmustir.

Sonugclar: Optik koherens tomografi (OKT), retina patolojileri oncelikli
olmak uzere bir ¢ok oftalmolojik patolojinin tani1 ve takibinde 6nemli bir yer tutan
gorintileme aracidir. MS hastalarinda oftalmolojik muayene olmazsa olmazdir. MS
hastalarinin OKT bulgularinin degerlendirilmesi hastaligin prognozu hakkinda bilgi
verebilecegi diisiiniilmektedir. Yaptigimiz ¢aligmada literatiirle uyumlu olarak MS
hastalarinin OKT bulgulari ile gérme keskinligi, MR bulgular1 ve EDSS’nin korele

oldugu saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Sklerozis, optik koherens tomografi, total
makular voliim, gérme keskinligi, manyetik rezonans goriintiileme, T2 hiperintens
lezyon, EDSS



ABSTRACT

Aim: Multiple sclerosis is an autoimmune demyelinating disorder of the
central nervous system, which is usually manifested by visual system involvement
and may initially appear with ophthalmological symptoms. In our study, the optical
coherence tomography (OCT) findings of the patients who were followed up with the
diagnosis of Multiple Sclerosis (MS) were examined. The relationship between OCT
findings and the best corrected visual acuity, the number of T2 hyperintense lesions

on cranial MRI, and the EDSS score was examined.

Materials and Methods: Izmir Tepecik Training and Research Hospital,
Clinic of Neurology between dates 30/05/2020-01/04/2021 a diagnosis of MS
according to the McDonald criteria, Izmir Tepecik Training and Research Hospital
Ophthalmology clinic tests and be tracked to be referred to the best-corrected visual
acuity, anterior segment, see detailed funduscopic examination and optical coherence
tomography patients were studied retrospectively.

In this study, 188 eyes of a total of 94 cases were examined. 59 of 94 cases
(118 eyes) has been diagnosed with MS according to the McDonald criteria, the
remaining 35 cases (70 eyes) are the cases when applied to I1zmir Tepecik Training
and Research Hospital Ophthalmology Clinic and did not have any ophthalmological
or neurological pathology other than refractive errors. These 35 cases constituted the
control group. The thickness of total macular volume, macular retinal nerve fiber
layer, macular ganglion cell, inner plexiform layer, inner nuclear layer, fovea outer
plexiform layer and fovea outer nuclear layer volumes and peripapillary retinal nerve
fiber were calculated with the help of optical coherence tomography in the cases
participating in the study. The relationship of macular volume with the best corrected
visual acuity, the number of T2 hyperintense lesions on cranial MRI, and the EDSS

score was examined.

Results: A total of 188 eyes were included in the study, of which 59 were in
the patient group and 35 were in the control group. The mean age of the patient
group was 38.6x10.6 years, and that of the healthy control group was 37.5+8.2 years.
83.1% of the patients and 65.7% of the control group were women. Optic neuritis

was detected in 17 patients (%28.8). The mean disease duration of the patients with a



history of ON was calculated as 11.4+8.5 years. The mean disease duration of
patients without a history of ON was calculated as 10.3+8.5 years. It was found that
the values of total macular volume, mRNFL, ganglion cell layer and inner plexiform
layer volume and pRNFL thickness were higher in the control group than in the
patient group and were statistically significant(p<0,005). It was found that patients
without ON had a higher pRNFL value than the group with ON(p=0.025). It was
found that the volume of mRNFL, ganglion cell layer, inner plexiform layer was
higher in patients without ON and was statistically significant. It was found that the
value of the outer nuclear layer was higher in patients with ON.(p: 0.015). It was
found that there was a statistically significant difference between the visual acuity
and total macular volume values of the patient with ON, patient without ON and
control groups; this difference was caused by differences between the patient—control
groups with ON and the patient-control groups without ON(p<0.017). In all patients,
visual acuity with total macular volume at a level between a negative weak
correlation (r:-0,267,p:0,003); and a negative correlation between the number of MRI
lesions at a high level (r:-0,618, p<0.001) with a negative correlation of moderate
EDSS(r:-0,453,p<0.001) and pRNFL with moderate positive correlation(r =
0,584,p<0.001) were found. A weak negative correlation was found between the
duration of the disease and the total macular volume in patients without ON(r:-
0.292,p:0.007) a very weak negative correlation was found in all patients (r:-0.188,
p:0.041). A weak negative correlation(r:-0.314,p:0.004) was found between the
duration of the disease and pRNFL in patients without ON, and a weak negative
correlation (r:-0.215, p:0.019) was found in all patients.

Conclusions: Optical coherence tomography (OCT) is an imaging tool that
plays an important role in the diagnosis and follow-up of many ophthalmological
pathologies, primarily retinal pathologies. Ophthalmological examination is a must
for MS patients. It is thought that the evaluation of OCT findings of MS patients may
provide information about the prognosis of the disease. In our study, it was
determined that visual acuity, MRI findings and EDSS were correlated with OCT

findings of MS patients in accordance with the literature.

Key Words: Multiple Sclerosis, optical coherence tomography, total macular
volume, visual acuity, magnetic resonance imaging, T2 hyperintense lesion, EDSS
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), diinya c¢apinda 2.3 milyondan fazla insani etkileyen,
genellikle gorsel sistem tutulumu ile kendini gosteren ve baslangicta oftalmolojik
semptomlarla ortaya ¢ikabilen merkezi sinir sisteminin Kkronik, otoimmin
demiyelinizan bir hastaligidir (1-3). Kadinlar erkeklerden iki kat daha fazla etkilenir.
MS tipik olarak 20 ila 45 yas arasi yetiskinlerde, daha nadir olarak ¢ocuklukta veya
gec orta yasta ortaya ¢ikar (1). Retinadaki sinir aksonlari lateral genikulat niikleus,
mezensefalon, pretektum ve hipotalamus gibi pek ¢cok beyin bdlgesiyle sinaps
yapmaktadir. Bu nedenle retina, MSS’nin bir uzantisidir ve pek ¢ok arastirmaci
tarafindan da “beyne agilan pencere” olarak nitelendirilmektedir (4). MS; retina,
optik sinir, kiazma, postkiazmal yollar ve goérsel duyu korteksleri ve bunlarin
baglantilar1 dahil olmak tizere gérsel duyu sisteminin herhangi bolumu tutulabilir. Bu

nedenle MS hastalarinda oftalmolojik muayene olmazsa olmazlardandir.

Optik koherens tomografi (OKT), retina patolojileri éncelikli olmak Gzere bir
cok oftalmolojik patolojinin tani ve takibinde dnemli bir yer tutan, glvenilir, non-
invaziv, non-kontakt, maliyeti diisiik, tekrarlanabilir goruntiileme aracidir. MS,
Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklarda, hastaligin ilerlemesine paralel olarak
retinada dejenerasyon tespit edilmistir. Retinal tabakalarin hizli ve noninvaziv
degerlendirilmesini saglayan optik koherens tomografinin diger pek ¢ok
norodejeneratif hastalikta, diagnostik ve prognostik bilgiler saglamak agisindan
onemli oldugu disiiniilmektedir (5).Son yillarda OKT’nin MS hastaliginin
aktivasyonu ve progresyonunun incelenmesinde kullanilabilecegine dair ¢aligmalar

hiz kazanmustir (5-9).

Calismamizda MS hastalarinin  OKT goriintiileme yoOntemiyle retinal
tabakalar1 analiz edip; gérme keskinligi, kranial MRG’de lezyon sayis1 ve EDSS ile

iligkisinin olup olmadigin1 analiz etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multpil Skleroz

2.1.1. Multipl Skleroz Tanimi

Multipl skleroz (MS), diinya ¢apinda 2.3 milyondan fazla insanmi etkileyen,
merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik, otoimmiin, inflamatuar hastaligidir (1,2). MS,
literatiirde ilk olarak 1824’de rapor edilmistir. MS’in klinik goriiniimi  ve
semptomatolojisi ile patolojik degisiklikler arasindaki baglantiy1, ilk kez 1868’de
Charcot tarafindan tanimlamustir (10,11). Beyaz ve gri cevher boyunca fokal
demiyelinizan plaklar ve yaygin norodejenerasyon ile karakterizedir (12). Cogu
hastada, baslangigta geri doniisiimlii norolojik defisit ataklar1 ile karakterize iken

bunu siklikla zamanla ilerleyici noérolojik defisitleri izler (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kadinlar erkeklerden iki kat daha fazla etkilenir. MS tipik olarak 20 ila 45 yas
arasi yetiskinlerde, daha nadir olarak ¢ocuklukta veya gec¢ orta yasta ortaya ¢ikar (1).

En carpici epidemiyolojik 6zelligi, hastaligin diinya c¢apinda esit olmayan
dagilimidir. MS siklig1 kitalar arasinda biiyiik Ol¢iide degisir ve kitasal bir etki
goralir. Batt Avrupa ve Kuzey Amerika'da daha yiiksek prevalansa sahip iken Asya,

Orta Dogu ve Afrika'da en diisiik prevalansa sahiptir (13,14).

2.1.3. Etiyoloji

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekdir. Genetik yatkinlik ile beraber viral
ajanlar, metabolizma veya cevresel faktorler gibi genetik olmayan bir tetikleyici
faktor ile ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir. Bunlar birlikte MSS'de tekrarlayan kendi

kendini siirdiiren otoimmiin bozukluga neden oldugu disiiniilmektedir (1,15).



MS kalitsal bir hastalik olmamasina ragmen, MS vakalarinin etiyolojisinde
guclu bir genetik bilesen vardir. MS hastalarinin birinci derece akrabalarinda MS
riski genel popilasyondan 10-50 kat daha fazladir. Calismalar, MHC HLA
DR 15/DQ6 alelinin en giiglii risk faktorii oldugunu ortaya ¢ikarmistir (16).

IL2Ra, IL7R ve CD58 genlerinin polimorfik varyantlarini i¢eren birkag alel,
MS i¢in risk alelleri olarak yeni tanimland1 (17).

Cevresel risk faktorleri arasinda ultraviyole 1s1ga maruz kalma, D vitamini
distikligli ve sigara i¢imi yer almaktadir (15). MS, ekvatordan uzak cografi
bolgelerde yaygindir. Calismalar, daha yiiksek D vitamini diizeylerinin koruyucu bir

role sahip oldugunu gostermistir.

MS'e neden olabilecek potansiyel patojenler arasinda Chlamydia pneumoniae,
insan herpes viristi-6 (HHV-6) ve Epstein-Barr viriisii (EBV) suglanmustir (17). MS
riski, ¢ocuklukta EBV enfeksiyonu &ykiisii olan kisilerde yaklasik 15 kat, ergenlik
doneminde veya daha sonra EBV ile enfekte olanlarda yaklagik 30 kat daha yiiksektir
(18).

2.1.4. Patoloji ve Immunoloji

MS’in temelindeki patofizyolojik mekanizmalar hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, MS'deki doku hasar1 ve demiyelinizasyonun T
hiicre aktivitesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Aksonal ve néronal atrofi,
muhtemelen inflamatuar demiyelinasyonun ikincil bir etkisidir, ancak bagimsiz
olarak hastaligin aktivitesinin bir sonucu olarak da ortaya g¢ikabilir. Noro-aksonal
dejenerasyonun (demiyelinizasyona ek olarak) son zamanlarda MS patofizyolojisiyle

daha ilgili oldugu diistiniilmektedir (12).

Altta yatan temel patofizyoloji, beyin ve omuriligin gri ve beyaz maddesinde
coklu plak olusumunu takiben néronal demiyelinizasyon, aksonal hasar ve norolojik

islev bozukluklari ile sonuglanan inflamatuar lezyonlardir (19).



MS; inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve akson kaybi ile birlikte
MSS'de olusan plaklar ile karakterizedir. Bu plaklar beyinde ve omurilikte bulunur.
Esas olarak periventrikiiler beyaz maddede, optik sinir ve gérme yollari, korpus
kallosum, serebellar pedinkiiller, omuriligin ve beyin sapinin subpial bdlgesinde,
ayrica gri cevherde de bulunabilir. Hastalar genel olarak, demiyelinize aksonlar,
azalmig sayida oligodendrosit, takiben gliozis ile birlikte astrosit proliferasyonu,
ayrica lenfosit ve makrofajlarin parankimal infiltratlar1 igceren fokal inflamatuar

plaklar ile bagvururlar (16,19).

Klasik olarak MS, B hiicreleri veya plazma hiicreleri ile karsilastirildiginda
CD8+ T hiicrelerinin baskin oldugu T hiicre aracilt bir otoimmiin bozukluk olarak
kabul edilir (19). Bu hastaligin, baslica CD8 + T hiicreleri ve CD4 + T hiicrelerinden
olusan inflamatuvar kaynakli lezyonlarda basladigi ve mikroglia / makrofajlar1 aktive

ettigi digiiniilmektedir (20).

MSS'de perivaskiler alanda, miyelin antijenine 6zgii CD4+ T hicreleri, MHC
siif II ile aktif hale gelir. Bu, T hicrelerinin daha fazla aktivasyonuna ve MSS'de
efektor sitokinlerin ve kemokinlerin retimine yol acar. Daha sonra granilosit ve

makrofajlar, doku inflamasyonuna ve demiyelinizasyona yol acar (17).

Th1 hicreleri hiicre i¢i patojenlere karst savunmada esastir. Th2 hiicreleri ise
hiimoral bagisikliga aracilik eder ve hiicre dis1 patojenlerin temizlenmesinde rol alir.
Th1 hicreleri buylik miktarlarda IFN-y salgilarken, Th2 hiicreleri IFN- y Uretmez,
IL-4 salgilar. IFN-y sitokini ataklarda yiiksek saptanmasi nedeniyle diizensiz Thl
yanitlarinin MS dahil olmak {izere organa 06zgli otoimmiiniteden biiyiik Olciide

sorumlu oldugu kabul edilmistir (17).



2.1.5. Klinik

MSS'deki lezyonlarin dagilimina gore, semptomlar hastadan hastaya gore
olduk¢a degiskendir. Ancak genellikle duyu kaybi, mesane disfonksiyonu, kognitif
bozukluklar, tek tarafli agrisiz gérme kaybi, ¢ift gébrme, ekstremite zayifligi, ataksi,

yorgunluk ve bagirsak sorunlari goriilebilir.

Tipik olarak, ani gelisen norolojik defisitlerle baglar (1). Cogunluka
tekrarlayan ataklari, tam veya kismi iyilesmeden sonra remisyon asamalari takip
eder. Hastalarin sadece kiiclik bir yiizdesi, hastaligin baslangicindan itibaren

kademeli olarak ilerleyici bir klinik seyir yasar (19).

Duyusal bozukluklar genellikle geri dontslidiir, ancak bazen kronik

noropatik agriya donebilir. Trigeminal nevralji de goriilebilir.

MS'in yaygin goriilen bir diger belirtisi de tam veya kismi gérme kaybi ile
karakterize optik norittir (1). Optik norit(ON) ve MS arasinda giiglii bir iligki vardir,
MS hastalarinin% 30-70'i hastaliklarinin seyri sirasinda ON gelisir (21).

Tipik olarak goz agrisiyla beraber, saatler veya giinler i¢inde gelisen subakut
gorme bulaniklig1 veya kaybi ile karakterizedir. Periorbital veya okiiler agri, gérme
kaybindan 6nce veya gérme kaybiyla birlikte ortaya ¢ikabilir (22). Optik Nevritli
hastalarin en biiylik prospektif caligmalarindan biri olan Optik Nevrit Tedavisi
Calismasinda (ONTT) hastalarin %35'inde baslangicta 20/40 veya daha iyi gérme
keskinligi, %20'sinde ise 20/200'den daha kotli gérme keskinligi oldugu bulunmus
(23).

Renkli gorme, ozellikle kirmizi desatiirasyon ve diisiik kontrastli gérme en
belirgin sekilde etkilenir. Renk gorme ve kontrast duyarliligi baslangigta normal

gorme keskinligi olan hastalarin sirasiyla %87 ve% 51'inde bozuldugu izlenmistir

(3).

Optik norit atak sirasinda; vakalarin ligte ikisinde, optik disk fundoskopik
muayenede normal gorindr (retrobulbar optik norit). Vakalarin diger igte birinde ise
optik sinir 6demli (papillit) goriintr. Optik disk 6demi goriildiigiinde, tipik olarak

hafiftir ve hemoraji veya eksuda bulunmaz. Akut optik nevrit sonrasi gorme



iyilesmesi, tipik olarak gorsel semptomlarin baslamasini takip eden 1 ay i¢inde baslar

(24). Genellikle Marcus Gunn pupillast mevcuttur (25).

Uveit, MS’in nadir gorilen bir g6z bulgusudur. MS'de iiveit insidansi
yaklasik % 1 dir ve MS hastalarinda iiveit genel populasyona gore 10 kat daha sik
gorulmektedir (26,27). Cogu calisma, intermediate (veitin ve panuveitin MS ile
iliskili en sik iiveit oldugunu belirtmektedir (27-29). Intermediate iiveit, pars plana
eksiidalar1 ve snowbank olusumu ile intravitreal inflamasyon ile karakterizedir ve
katarakt, epiretinal membran olusumu ve makiiler 6dem gibi gérmeyi tehdit eden

komplikasyonlarla iliskilidir.

MS'de ortaya ¢ikan miyelit tipik olarak kismidir ve genellikle subakut olarak
ortaya ¢ikar. Gogilis veya karin cevresinde bant benzeri bir sikisma hissi (MS
"sarilmas1”" olarak adlandirilir) miyelitin tipik bir semptomudur ve omuriligin arka
kisminin  tutulumunu  distindirir (25). Miyelitin = siddeti, hafif bir duyu
semptomundan, tetrapareziye neden olan ciddi bir yeti yitimi atagina kadar

degisebilir (30).

MS'de beyin sap1 da siklikla etkilenir. MS'de beyin sap1 tutulumuna bagl
olarak; cift gérme (kraniyal sinirler 111, 1V, VI tutulumu), interntkleer oftalmopleji
(medial longitudinal fasciculus tutulumu), yiiz zayifligi veya miyokimi (kraniyal
sinir VII tutulumu), vertigo (kraniyal sinir VIII tutulumu) veya bulbar disfaji, dizartri

ve dil zayifligi(kraniyal sinirler IX, X, XII tutulumu) gibi semptomlar olabilir (25).

Nistagmus da sik goriilen bulgulardandir. MS’te vestibiilookiiler ve
interntikleer baglantilar da siklikla etkilenir ve bu primer pozisyonda hizli, disik
ampliitidli pendiiler osilasyonlara yol acar. Ozellikle edinsel pendular nistagmus
MS icin karakterizedir (3).

MS'de ekstremitelerdeki fokal zayiflik genellikle kortikospinal yolun
tutulumundan kaynaklanir. Bu nedenle siklikla hiperrefleksi, spastisite ve Babinski
veya Chaddock testinde ekstansor plantar yanit gibi {ist motor néron sendromunun

diger belirtileri eslik eder (25).



Uyusma ve parestezi, MS hastalarinin yasadigi yaygin semptomlardir (25).
Duyusal sikayetler MS hastalarinin %87'ini hastalik seyrinin bir noktasinda etkiler.
Lhermitte bulgusu ; (boyuna fleksiyon yapildiginda omurgadan asagi dogru yayilan
elektrik soku benzeri bir his) MS hastalarinin {i¢te birinde ortaya ¢ikar.

Kognitif degisiklikler MS hastalarinin  %40-70'ini etkiler. MS in ileri

evrelerinde demansa yol agabilidigi bildirilmektedir (25).

Major depresyon, kullanilan tarama metoduna bagli olarak MS hastalarinin

yaklasik %30-45'ini etkiler.

Norojenik mesane ve alt tiriner sistem bozuklugu MS'de 6nemli bir 6zurltlik
nedenidir. Urodinamik teste tabi tutulan MS hastalarmin yaklasik iicte ikisinde
bulunan detrusor hiperrefleksi -“asir1 aktif” mesanedir. Cinsel islev bozuklugunun
hastalarin tigte birini etkiledigi bildirilmektedir. Tespit edilen en yaygin patolojiler
erkeklerde erektil disfonksiyon ve kadinlarda libido kayb1 ve/veya yorgunluktur (25).

Sicaklik, MS semptomlarin1 karakteristik olarak siddetlendirir ve daha once
hafiflemis olan eski semptomlar1 ortaya ¢ikarabilir. MS'deki 1s1 duyarliliginin
fizyolojik temeli(Uhthoff fenomeni) miyelinli sinirlerin daha yiiksek sicakliklarda

daha az verimli iletimidir (25).

2.1.6. Klinik Tipleri

Radyolojik izole sendrom; MRG'nin artan kullanimma bagli olarak, hic
klinik atak gecirmemis hastalarda MS'e isaret eden goriintiileme anormalliklerinin
tesadiifen saptanmasidir (31). MRG'de tesadiifen tanimlanan hastalarin yaklasik tigte

birinde, 5 yil i¢inde klinik bir atak yasadigi bulunmustur (32).

Klinik izole sendrom; Akut optik norit, kismi miyelit veya beyin sapi
tutulumu gibi yasam boyu tek demiyelinizan ataktir. Baglangicta beyin MRG'sinde
tipik demiyelinizasyona 6zgu en az bir T2 lezyonu varsa, klinik izole sendromdan

sonra MS gelisme riski yiiksektir(25).



Tekrarlayan ve dizelen MS (Relapsing Remitting MS); RRMS, MS'in en
yaygin seklidir. MS hastalariin yaklagik %80-90'in1 olusturur. Alevlenmeler ve
sonrasinda semptomlarin diizeldigi veya kayboldugu remisyon doénemleri ile
karakterizedir (1,25).

Birincil ilerleyici MS; MS hastalarmin yaklasik %10-20'sini olusturur.
Ataklar gortlmez, bunun yerine sinsi ilerleyici ndrolojik bozulmalarla karakterizedir.
Bu MS formu, tipik olarak hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglara kars1 daha
direnclidir (1,25).

ikincil ilerleyici MS; Tekrarlayan ve diizelen MS’in belirli bir zaman
sonunda ilerleyici hastaliga doniigmesidir.

Ilerleyici-tekrarlayict MS; hastalarin %5'inden daha azini etkileyen nadir bir
formdur. Baslangica gore koétiilesen semptomlarin aralikli olarak alevlenmeleri ile

karakterizedir(1). Remisyon donemleri yoktur.

2.1.7. Tam Kriterleri

MS tanisi, klinik Oykii ve fizik muayene bulgulari ile konulur (2). MS
tanisindaki temel prensip, MSS igindeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik tablonun
zamanda ve alanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer 6zelliklere sahip alternatif
hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile diglanmasidir. Bazi olgularda
tant klinik ve laboratuvar bulgular ile kolaylikla konulabilir. Ama bazilar1 i¢in bu
kadar kolay degildir. Ozellikle KiS déneminde ve atipik klinik ve MRG &zelliklerine
sahip olgularda tani giigliikleri yasanmaktadir (33).MS tamisinda Mc Donald
kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1.). Gliniimiizde kullandigimiz McDonald kriterleri
ilk olarak 2001°de gelistirilmistir. 2005, 2010 ve 2017 yillarinda tekrar yenilenmistir
(34).



Tablo 1. 2017 Mc Donald kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu M5 tamisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
22 atak z2 Yok
22 atak 1+ tykide baska bir Yok
alanda ki lezyona ait
atak®
22 atak 1 555'de farkh bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda yayihimin gosterilmesi
1 atak =2 Ek bir klinik atak veya MRG® ile zamanda yayihmin
gisterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif 555'de farkl bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
Klinik bulgu veya MRG® ile mekanda yayihmin gisterilmesi

ve ek bir klinik atak veya MRG? ile zamanda
yayihmin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varhg

Sinsi 1 yil klinik progresyon Asadqidakilerin 2'si

progresyon | {retrospektif veya * MS tipik (periventrikiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda =1 lezyon
badgimsiz olarak) ® Spinal kordda =2 lezyon

* BOS-spesifik OKB varhd

*: Mekanda ve zamanda yayilimn gdstermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tlm hastalara
vapilmalidin. Taniy destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulan olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik Szelliklen
olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki vapilmalidie, Bu tetkikler yaplamadiysa ya da negatifse
M5 tansi koymadan Gnee dikkat edilmeli ve alternatif tamilar goz dndnde bulundurulmalidir,

*r Atak igin objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmus klinik tam en givenilindir. Oykideki atada ait
dakiimante edilmis abjektif ndrolojik bulgular yoksa, vkl enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve
klinik geligim tzelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak ohjektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin
yoxlugunda dikkatli clunmalidin.

= MRG'de alanda yayilim: MS tipik (periventrikliler, kortikalfjukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin
z2'sinde z1 lezyon almasi,

* MRG'de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlann aymni
anda bulunmasi veya takip MRG'sinde ilk MRG [gekildigi zamandan bafimsez olarak] referans alindifinda yeni bir
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun almas..

*: BO5-spesifik OKB varhii zamanda yayilimi gistermez ama tamida onun yerine geger.

M5: Multipl skleroz, 555: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans gbnintdleme, BOS: Beyin amurilik sivisy,
OKE: Migoklonal band




2.1.8. Ayiric1 Tam

Tablo 2.MS ayirici tanilari(30)

Multipl sklerozun ayirici tanisi

Otoimmiin/inflamatuar MSS Metabolik Vaskiiler Diger
enfeksiyonlari sebepler
Noromiyelitis optica Norosifiliz B12 vitamin Kigik damar | MSS lenfomasi
spektrum bozuklugu eksikligi hastalig
(NMOSD)
Akut dissemine Lyme hastaligi | Bakir eksikligi | inme Paraneoplastik
ensefalomiyelit (ADEM) sendrom
Miyelin oligodendrosit | insan T- Mitokondriyal | CADASIL ilaglar
glikoprotein (MOG) lenfotropik hastalik
antikor hastaligi virtisa (HTLV)
Sjogren sendromu HIV Lokodistrofiler | Susac
Sendromu
Merkezi sinir sistemi Antifosfolipid
lupusu antikor
sendromu
Sarkoidoz
Behcet Hastaligi

Noromiyelitis optica spektrum bozuklugu; Aquaporin-4 kanalina karsi
NMO-IgG antikoru ile iliskili, agirlikli olarak optik sinirleri ve omuriligi etkileyen
akut inflamatuar demiyelinizan hastaliktir. NMO, optik norit ve transvers miyelit ile
karakterizedir.Ayni zamanda MS'nin yaygin semptomlaridir. NMO hastalarinin %15
kadarinda hem Klinik olarak hem de MRG'de optik sinir ve omurilikte lezyonlar
bulunur. NMO tani kriteri; optik siniri ve omuriligi etkileyen, ancak devamli olarak
kordun 3 veya daha fazla bitisik segmentine yayilan miyelit i¢ceren lezyonlar igerir.

Hastalarin ayrica NMO-IgG antikoru seropozitif olmalidir.

Akut dissemine ensefalomyelitistADEM); Bir enfeksiyon, asilama veya
diger bagisiklik sistemini degistiren olayla birlikte veya hemen sonrasinda meydana
gelen monofazik demiyelinizan hastaliktir. Optik sinir, beyin ve omurilik tutulumu

dahil olmak tizere semptomlar MS ile aym olabilir ve MRG ayn1 daginik beyaz
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madde sinyal anormalliklerini gosterebilir. ADEM't MS'den ayirmanin tam bir
yontemi yoktur. Enfeksiyon ortaminda ortaya c¢ikar, ¢ocuklukta daha sik goriiliir ve
biling degisikligi ve diger olagandis1 semptomlari igerebilir.

Sjogren sendromu; Artrit ve vaskiilit ile birlikte kuru goz ve kuru agiz
bulgular1 ile seyreden otoimmiin hastaliktir. Ara sira olan ndrolojik semptomlar,
Ozellikle ilerleyici miyelopati bazi ¢alismalarda bildirilmistir. MRG'de beyaz cevher
lezyonlar1 gosterebilir ve omurilik sivisi, artmis IgG ile oligoklonal bantlar
gosterebilir. SS-A (Ro) ve SS-B (La) otoantikorlar1 pozitiftir. Tiikiiriik bezi biyopsisi
ile kesin tan1 konulur.

Sistemik lupus eritematozus; Merkezi sinir sistemini etkileyen vaskulitik
otoimmiin bir hastaliktir. Geng¢ kadinlarda sik goriiliir ve sinir sistemini, 6zellikle
optik siniri ve omuriligi etkileyebilir. MRG'de beyaz cevher degisiklikleri yaygindir
ve %60'a varan oranda BOS'ta oligoklonal bantlar ve IgG anormallikleri vardir. ANA
ve dsDNA otoantikorlar pozitiftir. Sistemik tutulum 6zellikle bobrekleri ve deriyi ve

hematolojik degisiklikleri i¢erir. MS'den ayirt etmek ¢ok zor olabilir.

Sarkoidoz; Etyolojisi bilinmeyen, granilomatdz, ¢oklu organ hastaligidir.
Optik siniri veya omuriligi tutabilir. MRG'de beyaz cevher lezyonlar1 goriilebilir.
Nadir olarak hastalarin BOS'larinda oligoklonal bant pozitifligi bulunabilir.
Genellikle akcigerde olmak iizere sistemik semptomlar bulunabilir. Serum ve BOS
ACE seviyeleri yiikselebilir. MRG'de siklikla meningeal kontrastlanma goriiliir.

Biyopsi (deri, lenf nodu veya akciger) kesin tan1 koydurur.

Behget Hastahigi; Agirlikli olarak Akdeniz ve Orta Dogu'da gortilen, oral ve
genital ilser, iiveit ve artritten olusan otoimmiin bir hastaliktir. Nadiren fokal
gucsuzlik ve miyelopati ile birlikte gorsel (Uveit/iritis) semptomlar izlenebilir.
MRG'de beyaz cevher degisiklikleri goriilebilir. BOS'da, karakteristik olarak IgG
anormallikleri olmadan pleositoz gorulir. Kesin tan1 mukokutanéz iilser biyopsisi ile

konur.

Sifiliz; Etkeni Treponema pallidum olan MSS enfeksiyonudur. Optik noérit,
miyelopati ve diger fokal norolojik bulgulara neden olabilir. MRG genellikle
normaldir. FTA-ABS ile tan1 konulur. HIV pozitif veya immunsupresif hastalar

disinda enfeksiyon nadir goriiliir.
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Lyme hastaligi; Etkeni Dbir spiroket olan Borrelia burgdorferi
enfeksiyonudur. MRG'de kalic1 fokal ndrolojik bulgulara ve sinyal anormalliklerine

neden olabilir. Western blot ve PCR pozitif BOS tan1 koydurur.

Insan T-lenfotropik virtisi (HTLV); Karayipler'e 6zgii santral sinir
sisteminin kronik retroviral enfeksiyonudur. Ilerleyici miyelopatiye neden olur.
Nadiren beyin lezyonlariyla birlikte miyelopatik semptomlar, MRG taramasinda
beyaz cevher anormallikleri ve bazen BOS'ta oligoklonal bant gorulebilir. Klinik
tablo genellikle ilerleyici bir miyelopati ile karakterizedir. Pozitif HTLV-1 serolojisi

tan1 koydurur.

HIV; En yaygin escinsel erkeklerde veya intravendz uyusturucu
kullananlarda gdorllebilen sinir sistemini tutabilen retroviral multipl sistem
enfeksiyonudur. Optik ndrit, miyelopati, mental degisiklikler ile MRG'de beyaz
cevher degisiklikleri ve anormal BOS ile fokal bozukluklara neden olabilir. Azalmis
CD4 hiicre sayist ve pozitif HIV serolojisine sahip olan yiiksek riskli
poplilasyonlarda ortaya ¢ikar.

B12 vitamin eksikligi; Genellikle pernisiy6z aneminin neden oldugu B12
vitamini eksikligine bagli MSS hasari izlenir. Nadiren MRG sinyal anormallikleri ile
birlikte MSS semptomlarina, 6zellikle de ilerleyici bir miyelopatiye neden olabilir.
Tam kan saymmi genellikle anormaldir ve serum B12 seviyeleri diistiktiir.

Metilmalonik asit ve homosistein genellikle anormaldir.

Leber kalitsal optik noropati; Siklikla nérolojik bulgularla birlikte seyreden
subakut bilateral optik ndropatiye neden olan mitokondriyal hastaliktir. Bilateral
optik noropati; miyelopati veya ataksi ile birliktelik gosterebilir. Bazen anormal
MRG'de sinyal degisiklikleri eslik edebilir. BOS genellikle normaldir. Mitokondriyal

genetik testler ile tan1 konulur.

CADASIL; Notch-3 genindeki otozomal dominant mutasyona bagli goriiliir.
Siklikla migren ve ilerleyici demans ile iligkilidir. Genetik testler ile tan1 konulur.
Genellikle ailede ndrolojik semptom Oykisti mevcuttur. Genellikle migren ile

iligkilidir. BOS genellikle normaldir.
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Susac Sendromu; Cogunlukla kadinlarda goriilen; beyin, retina ve kokleay1

etkileyen etiyolojisi bilinmeyen bir mikroanjiyopatidir.

Inme; Belirgin inme risk faktorii olmayan genc¢ hastalarda, siklikla
tekrarlayan iskemik inmelerle birlikte arteriyel (veya nadiren vendz) tikaniklik MS
ayirici tanisinda yer alir. MRG siklikla ¢ok odakli (iskemik) sinyal anormallikleri
gosterir. Belirti ve semptomlar genellikle demiyelinizasyondan ziyade tipik iskemik

inme bulgularidir ve MRG siklikla gri cevher tutulumunu gosterir.

Antifosfolipid antikor sendromu; Tekrarlayan vendz ve/veya arteriyel
tikanikliklar ile karakterizedir. IgG ve IgM antikardiyolipid antikorlar1 pozitiftir.
MS'de goriilmeyen bas agrilari, ndbetler ve sistemik tutulum (tromboz, artrit, deri

degisiklikleri) olabilir.

MSS lenfomasi; Merkezi sinir sistemi lenfomasi, genellikle bagisiklig
baskilanmis hastalarda goriiliir. BOS'ta IgG anormallikleri yoktur ancak siklikla
BOS'ta pozitif sitoloji saptanabilir. Lezyonlar yiiksek oranda steroide duyarhdir.
Beyin biyopsisi gerekli olabilir.

Paraneoplastik sendromlar; Oftalmopleji ve ataksi semptomlart aniden
ortaya c¢ikabilir ve siklikla oligoklonal bant pozitifligi bulunur. MRG genellikle
normaldir. Semptomlar ani olabilir, ancak genellikle progresiftir. Antikorlar serumda

olgllebilir (anti-Yo veya anti-Hu gibi).

2.1.9.Tedavi
Tedavide amag akut ataklarin, niikslerin ve progresyonun énlenmesidir.

Akut ataklar: Hafif bir atak olmadikea, tedavi ii¢ giin boyunca giinde 1000
mg intravendz metilprednizolondur (35). Oral prednizon tedavisi uygulanan olgularin

niiks yasama ihtimali IV tedaviye gore yliksek bulunmustur.
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Hastahk diizenleyici tedavi (Immunmodulatér tedavi):

Esas olarak MS'in niikseden fazinda anti-inflamatuar aktivite gosterirler.

Niiks oranii azaltirlar. MR lezyonlarinin birikimini azaltirlar ve engelliligi stabilize

ederler (36).

Okrelizumab; B hiicrelerinin  yiizeyindeki CD20 molekiiline karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Okrelizumab, MS hastalarinda relapslara ve
sessiz progresyona karsi oldukga etkilidir. MRG ile saptanan yeni beyaz cevher

lezyonlarinin gelisimini durdurmada 6nemli faydalara sahiptir (36).

Rituximab ve Ofatumumab; MS tedavisinde kullanilan monoklonal
antikorlardir (36).

Natalizumab; lenfositlerin yuzeyinde eksprese edilen ve endotelden MSS'ye
gegiste rol oynayan, bir adhezyon molekiilii olan a4p1 integrininin inhibitord olan
MS tedavisinde kullanilan monoklonal antikordur. Genellikle JC virlis antikor
negatif hastalar icin onerilir. Natalizumabin bir dezavantaji, kesildigi zaman

"rebound" hastalik aktivitesini tetikleyebilmesidir (36,37).

Fingolimod; MS icin onaylanan ilk oral tedavidir. Sekonder lenfoid
organlardan lenfositlerin ¢ikisini 6nleyen, lenfositlerin MSS'ye gegisini engelleyen

bir sfinogozin-1 inhibitdridar (36).

Dimetil fumarat; MS tedavisinde kullanilan anti-inflamatuar ve sitoprotektif

ajandir. Oral yolla kullanilir. Oral yolla kullanilir.

Teriflunomid; romatoid artritte kullanilan bir bagisiklik baskilayici ilag olan
leflunomidin aktif metabolitidir. Teriflunomid, aktive lenfositlerin proliferasyonunu
inhibe eder (38).

IFN- B; antijen sunan hicreler tzerinde bulunan majér histocompatibility
kompleksi molekillerinin ekspresyonunu azaltarak, proinflamatuar sitokinleri
azalatarak ve anti-inflamatuar sitokinleri artirarak, T hiicre proliferasyonunu inhibe

ederek etki gosterir (36).
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Glatiramer asetat; niiks oranlarini ve bazi hastalik siddeti 6lglimlerini orta
derecede azaltir ve RMS'de IFN- 3 'ye esit derecede etkili bir alternatif olarak kabul
edilebilir.

2.1.10 Prognoz

Kisiye gore hastalik prognozu oldukga degisim gosterir. Prognozu etkileyen

baslica faktorler; baglangi¢c semptomlari, baslangi¢ yasi, klinik tip ve atak sikligidir
(39).

Hastaligin baglangi¢ semptomlarinin monosemptomatik olmasi, izole optik
norit veya duyusal semptomlarin olmasi, 40 yasin altinda baslamasi, Relapsing-
Remitting MS tipi olmasi ve ilk ataklarin tam diizelip daha sonraki ataklarin
sikliginin ve siddetinin az olmasi olumlu prognostik faktérler olarak bildirilmistir

(40). Kadin hastalarda prognoz daha iyidir.

Multipl sklerozun Klinik seyri degisken olmasina karsin, ¢ogu hastada klinik
tablo progresyon gosterir: progresyonun hizi ve boyutlart da olduk¢a degiskendir.
MS prognozu EDSS ile (Tablo 3.) takip edilir. EDSS, 1983’te Kurtzke tarafindan
gelistirilmigtir. EDSS skoru 0-10 arasindadir. 0, normali gosterirken; 10, MS
nedeniyle 6lumi gostermektedir. (41) EDSS; hastanin maksimum fonksiyonunu

Olcmeye ve norolojik muayeneye dayanmaktadir.
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Tablo 3.EDSS Skor Tablosu

Puan

0.0 Muayenede her sey normaldir

1.0 Ozurlulik durumu yok, bir fonksiyonun normal olmadigina dair minimal
belirtiler mevcut

1.5 Oziirliiliik durumu yok, birden fazla fonksiyonun normal olmadigina dair
minimal belirtiler mevcut

2.0 Bir fonksiyonda minimal 6zurlulik mevcut

2.5 Bir fonksiyonda hafif 6zurliluk ya da iki fonksiyonda minimal 6zurlulik
mevcut

3.0 Bir fonksiyonda orta derecede 6zirlilik ya da t¢ veya dort fonksiyonda hafif
6zUrlalik mevceut. Yirimede problem yok

3.5 Bir fonksiyonda orta derece oziirliiliikk ve diger birkac fonksiyonda hafif ya da
minimal 6zirlilik mevcut. Yiriimede problem yok

4.0 Onemli seviyede 6ziirliiliik mevcut fakat 500 metre boyunca yardim almadan
yurunebilir

4.5 Onemli seviyede 6zirliilik mevcut fakat giiniin biyik bir bolimii ayakta
gegirilir. Calisirken yardima ihtiya¢ duyulabilir. 300 metre boyunca yardim
almadan yurGnebilir

5.0 Oziirltluk gunliik aktivitelerin oniine gecmektedir fakat 200 metre boyunca
yardim almadan yiiriinebilir

55 Ozarluliik bitin gunliik aktiviteleri engeller. 100 metre boyunca yardim
almadan yurUnebilir

6.0 100 metre boyunca baston ve koltuk degnegi olmadan, dinlenerek veya
dinlenmeden yirlnebilir

6.5 Iki adet baston ya da koltuk degnegi yardimiyla 20 metre boyunca yuriinebilir,
Dinlenmeye gerek yoktur.

7.0 Tekerlekli sandalye kullanimi1 zorunludur fakat tiim giin aktif olunabilir. Yardim
olmadan 5 metreden fazla yirinemez

7.5 Sadece birka¢ adim atilabilir. Tekerlekli sandalye kullanimi1 zorunludur,
tekerlekli sandalyeye binerken ve inerken yardim gerekebilir. Motorlu tekerlekli
sandalye gerekebilir

8.0 Tekerlekli sandalye ya da yatakta olmak zorunludur. Giiniin ¢ogunlugu yataktan
disarida gegirilebilir. Kollar kullanilabilir

8.5 Giiniin ¢ogunlugu yatakta gegirilir. Kollar bir 6l¢iliye kadar kullanilabilir

9.0 Siirekli olarak yatakta durulur. Konusulabilir, yemek yenilebilir, yutkunulabilir

9.5 Yatak zorunludur. Konusulamaz, yemek yenilemez, yutkunulamaz

10 MS sebebiyle 6lim
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2.2 Retina

2.2.1 Retina Embriyolojisi

Optik primordiayi, ilk kez 22. glnde prosensefalon noroektoderminin iki
tarafli uzantis1 olarak goriiyoruz. Bu bolge iki tarafli noral kivrimlar olarak izlenir.
Optik pedinkiiller, 6n beyin kapanirken yana dogru proliferasyona devam ederler.
Yaklasik 27. giinde, tciincii ventrikiil ile devamli olan optik vezikiller buyuk, tek
katmanl vezikiiller haline gelirler. Optik vezikiil yilizey ektodermine yaklasir ve lens
vezikiilii olugsmaya baglar (42). Optik fissur; yaklasik otuzii¢ giin boyunca hem
mezenkimi hem de hyaloid arteri ve veni igerir. Optik sap1 ve optik vezikiilii

vaskdilarize eder (42).

Retina; optik vezikiiliin distal kisminda noral ektodermden gelisir. Retina
embriyogenezin ilk sathasi optik vezikiiliin kolumnar hiicrelerinin iki tabakali
dokuya yani noroepitele doniismesidir. Altinci haftadan tiglincii aya kadar noroepitel
tabakas1 daha sonra matiir retinayr olusturacak olan noroblastik tabakaya
dontligiimiinti tamamlar (43). Altinci haftada; dis retina tabakasi retinanin pigmentli
tabakas1 haline gelir ve i¢ tabaka noral tabakaya farklilasir (42). Fotoreseptor
tabakay1 olusturacak olan dis retina gelisimini en son tamamlarken, ganglion
hiicrelerine doniisecek olan i¢ retina ise ilk gelisimini tamamlayan dokudur. Miiller
hticreleri, retinada gelisimini tamamlayan ilk hiicrelerdir (43). Ilkel nérosensorial rod

ve konlar on ikinci haftada ortaya ¢ikar ve dogumdan sonra gelismeye devam eder.

Gestasyonun dordiincii ayinda, i¢ niikleer tabaka olusur. Retina normal
goriiniimiine yaklasik altinct ayda ulasir. Dis retina gelisimini en son tamamlarken,
gangliyon hiicrelerine doniisecek olan i¢ retina ise gelisimini en erken tamamlayan
dokudur. Sekizinci ayda i¢ retinanin vaskuler sistemi olusur. Fovea gelisimi ise

dogum sonrasi altinci aya kadar stirebilir (43).

17



2.2.2 Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina yaklasik 0,5 mm kalinligindadir. Fovea ¢evresinde yaklasik 6 mm'lik
dairesel bir alan merkezi retina olarak kabul edilirken buranin disindaki, foveadan 21
mm uzaklikta ora serrataya uzanan kisim periferik retina kabul edilir. Toplam retina;
30-40 mm ¢apinda dairesel bir alandir. Retinada yer alan fotoreseptorler 1si1g1
algilayarak beyne iletir. Retinanin i¢ tarafinda vitreus, dis tarafinda ise Bruch

membrani ve koryokapiller ag ile koroid yer almaktadir (44).

Retina, ii¢ tabaka sinir hiicresi govdesinden ve iki tabaka sinapstan olusur.
Dis niikleer katman, rod ve konlarm hiicre gdvdelerini igerir. I¢ niikleer katman,
bipolar, horizontal ve amakrin hicrelerin hiicre gévdelerini icerir. Ganglion hiicre

katmani, ganglion hiicrelerinin hlicre govdelerini ve amakrin hucrelerini igerir (44).

pigment
epithelium

rods
cones

outer limiting
membrane

Miiller cells

horizontal
cells

bipolar
cells

amacrine
cells

ganglion
cells

nerve fiber
layer =—

‘i..‘
inner limiting /
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Sekil 1. Retinal tabakalar1 olusturan hiicreler
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1.1¢ limitan membran (Internal limiting membrane - ILM)

. Sinir lifi tabakas1 (Retinal nerve fiber layer-RNFL)
. Ganglion hiicre tabakas1 (Ganglion cell layer - GCL)
. I¢ pleksiform tabaka (Inner plexiform layer - IPL)

. I¢ niikleer tabaka (Inner nuclear layer - INL)

2
3
4
5
6. D1s pleksiform tabaka ( Outer plexiform layer - OPL)
7. Dis niikleer tabaka (Outer nuclear layer - ONL)

8. D1s limitan membran (External limiting membrane - ELM)
9. Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)

10. Retina pigment epiteli tabakasi (RPE)

2.2.2.1 Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epiteli (RPE), Bruch zar1 ile retina arasinda bulunan,
noroektodermal kokenli, tek katli, altigen sekilli kiiboidal hiicre tabakasidir (45,46).
Retina, ¢aplar1 merkezi retinada 14 um ve periferik retinada 60 pum arasinda dort kat
degisen yaklasik 3.5 milyon RPE hcresi icerir. Komsu RPE hiicreleri arasindaki siki
baglantilar, koryokapillaris ile noéroretinanin fotoreseptdrleri arasindaki serbest
molekiil akisina karsi onemli bir fizyolojik engel olan dig kan-retina bariyerini

olusturur (47).

Mitokondri, endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlarin ¢oklugu, RPE
hiicresinde ¢ok yiiksek diizeyde metabolik aktiviteye isaret eder. Bazal ve apikal
ylizeylerin kivrimlari, RPE yilizey alanin1 biiyiik o6lgiide arttirir ve hem
koryokapillaris hem de fotoreseptor tabakasi ile hiicre yiizeyi boyunca aktif tagimay1
kolaylastirir (48).

Retina ile RPE ora serrata ve optik disk kenarinda birbirlerine daha siki
baglanmistir. Makuler bolgede RPE daha kiibiktir ve yogun melanin igerir, perifere
dogru yayvanlasir ve daha az pigment igeren hiicrelere doniistir (49).

RPE, lens tarafindan retina tizerinde odaklanan 11k enerjisini absorbe eder.
RPE, subretinal bosluktan iyonlari, suyu ve metabolik son iiriinleri tagir. RPE kandan

glikoz, retinol ve yag asitleri gibi besinleri alir ve bu besinleri fotoreseptorlere iletir
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(49). Pigment epitelinin retinal ytzeyindeki mikrovilluslar fotoreseptor htcrelerin
pigment igeren 1518a duyarl dig segmentlerini sarar ve atilan dis segment parcalarini
fagositoz yoluyla temizlerler. Apikal yiizeyinde bulunan Na-K ATP az pompasi ve
bazal membranindaki bikarbonat klor degisimi ile subretinal siviy1 koryokapillarise
yonlendirmek boylelikle retina adezyonunu saglamak gibi gorevleri vardir. RPE’de

lipofuskin birikiminin makuler dejenerasyonda rol oynadigi diisiiniiliir (49,50).

2.2.2.2 Fotoreseptor Tabaka

Retinada iki ¢esit fotoreseptor bulunmaktadir. Fotoreseptorler dis
segmentlerinin sekline gore rod ve kon olarak adlandirilmaktadir. Rod ve konlar,
RPE ile ELM arasinda yerlesmislerdir. Yaklasik 4-5 milyon kon ve 77-107 milyon
rod icerir. Foveolada sadece konlar bulunurken, kalan foveada ve tim periferik
retinada rodlar baskindir.

Her fotoreseptor; bir dis segment (fotopigment), i¢ segment (mitokondri,
endoplazmik retikulum), bir cekirdek, bir i¢c lif (aksona benzer) ve sinaptik
terminalden olusur. Dis kisim, foton Yyakalayan fotopigmenti icerir. Opsin,
fotopigmenti plazma zarma sabitleyen transmembrandz bir proteindir (46,48).
Rodopsin; opsinle bir vitamin A derivesi aldehit olan 11-cis retinal aldehitin
birlesmesiden olusmustur (51).

Rodlar; ¢aplari 2—5 pm, boylar1 100—120 pm dur. Rodlar rodopsin araciligi ile
alacakaranlikta ve gece gormeden sorumludur. Rodlar foveada hi¢ bulunmaz ve
perifere dogru sayilari hizla artar, ug periferde hafifce azalir (51).

Kon hucreleri, secici olarak kirmizi, yesil ve mavi 1giklara duyarlilik saglayan
3 farkli opsin igerir ve bu molekiiller fotoreseptorlerin dis kisimlarinda bulunurlar
(45,51). I¢ kisim, fotoreseptdr hiicrelerinin yiiksek metabolik gereksinimlerini
karsilayan alandir. Dis kismi (elipsoid), oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretirken, i¢
kisim (miyoid), hiicre i¢i tasima yapan mikrotiibiillerin yanm1 sira endoplazmik
retikulum da icerir.  Fotoreseptor hicrelerin  sinaptik  norotransmitteri,
depolarizasyona yanit olarak salinan glutamattir. Fotoreseptorler en ¢ok karanlikta

depolarize olurken, fototransdiiksiyon hiperpolarizasyon ile ger¢eklesir (48).
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2.2.2.3 Dis Limitan Membran

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miller htcrelerinin apikal yuzeyleri
arasinda bulunan baglantilardan ekternal limitan membran (ELM) meydana gelir.
Gergek bir membran degildir. Fotoreseptdr tabakayi dis niikleer tabakadan ayirir
(45,52). Interfotoreseptor —mesafenin  retinal tarafim  etkin  bir  sekilde
sinirlandirmaktadir. Periferde ELM ora serrataya ulastiginda pigment epiteli ile

birlesir (45).

2.2.2.4 Dis Nilkleer Tabaka
Dis niikleer tabaka, fotoreseptor hiicrelerin ¢ekirdeklerini igerir ve foveolada

en kalindir (48).

2.2.2.5 Dis Plexiform Tabaka

Dis plexiform tabakayi; dis niikleer tabakadaki fotoreseptor hiicreleri ile i¢
niikleer tabakadaki bipolar ve horizontal hiicrelerin baglantilar1 olusturur. Buradaki
sinyaller daha sonra bipolar hicreler tarafindan i¢ plexiform tabakaya iletilir.
Fotoreseptor hiicrelerinin aksonlari, sinyali dis plexiform tabakaya iletir ve retinadaki
Henle tabakasini olusturur. Fotoreseptor hicrelerinin terminalleri; fotoreseptor,

bipolar ve yatay hiicreler arasindaki sinapslar1 olusturur.

2.2.2.6 i¢ Niikleer Tabaka

Horizontal, bipolar, amakrin, interplexiform ve Miiller hiicrelerinin ¢ekirdegi
bu boélgede bulunur. Horizontal hiicreler, dis plexiform tabakaya bakan i¢ niikleer
tabakanin dis sinir1 boyunca yer alirken, amakrin hticreler i¢ plexiform tabakaya
bakar. Bipolar, interpleksiform ve Mauller hucrelerinin gekirdekleri ise arada kalan

bolgede yer alir.

Horizontal hiicreler basil ve konilerin terminal genislemelerinin yakinlarinda
yer alan multipolar hiicrelerdir, bir adet uzun ve ¢ok sayida kisa uzantilari retina

ylizeyine paralel uzanir (51). Horizontal hicrelerin g alt tipi vardir. H1 hiicreleri
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biiylik govdelidir ve hem L (kirmizi) hem de M (yesil) konlardan veri alirlar. H2
hiicrelerinin ii¢ kon tipi ile de sinaptik baglantilar1 vardir ve her H2 hiicresinin S
(mavi) konlara 6zel bir sinaptik baglantis1 bulunmaktadir. H3 tipi ise yalnizca insan

retinasinda bulunan bir hiicre tipidir (53).

Bipolar hiicrelerin dendritleri dis pleksiform tabakasinda koni ve basiller ile
sinaps yaparken, aksonlar ise i¢ pleksiform tabakada amakrin hiicreler ve ganglion
hlcreleriyle sinaps yapar (51). Bipolar hiicreler, gorme yolunun ilk noronlaridir.
Rodlar igin 6zel ve tek tip bir bipolar hiicre tipi mevcuttur ve her rod bipolar hicresi
santral retinada 40- 50, periferde ise 15-20 rod sfertilii ile baglantilidir (54).

Amakrin hiicreler i¢ niikleer tabakanin en i¢ bolgesinde bulunur. Bu hicreler,
bipolar hiicreler ve gangliyon hiicreleriyle iletisim halindedirler ve sinaptik
bileskelere etkileriyle horizontal hiicreler gibi elektriksel iletinin modifikasyonunda
rol alirlar (55). Birgok amakrin hiicre ara noronlardir ve gorsel imgenin retinadan

ayrilmadan 6nceki ¢oziimlemelerine yardimci olurlar (56).

2.2.2.7 i¢ Plexiform Tabaka
Bu tabaka; bipolar hucreler, amakrin hicreler, interpleksiform hicreler ve
ganglion hiicreleri arasindaki sinapslarin yeridir ve ganglion hiicrelerinin beyne

uygun sekilde kodlanmis sinyaller gonderebilmesi igin gorsel bilginin kapsamli bir

sekilde islendigi tabakadir (48,57).

Hareketin, parlakligin, kontrastin veya renk tonundaki degisikliklerin tespiti
bu tabakada gerceklesirken, statik bilgi agirlikli olarak dis plexiform tabakada
gerceklesir.

Islevsel bir bakis agisindan, IPL ikiye ayrilabilir. Dis a katmani (Cajal'n 1 ve
2 alt katmanlarina karsilik gelir) ve i¢ b katman (Cajal'in 3, 4 ve 5 alt katmanlarina
karsilik gelir). OFF sinyalleri a katmaninda islenirken ON sinyalleri b katmaninda
islenir. Gangliyon hiicrelerinin OFF ve ON 0zellikleri genellikle onlara hakim olan

bipolar hiicrelerin tipi tarafindan belirlenir. Bipolar hucreler ve ganglion hucreleri
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cogunlukla ya a (OFF) ya da b (ON) katmanlariyla sinirlidir. Amakrin hiicreler ise

bunlar arasinda baglanti olusturur.(57)

2.2.2.8 Ganglion Huicre Tabakasi

Bu tabaka yaklasitk 1.2 milyon gangliyon hiicresinin yani sira "yer
degistirmis" amakrin hiicreler, astrositler, entotelyal hiicreler ve perisitler de dahil
olmak tizere bir dizi bagka hiicre tipini de i¢erir. Ganglion hiicre tabakasinin kalinligi,
perifoveal alanda en fazladir (60-80 um), makula disinda (10-20 pm) ve foveolada
yoktur(48). Ortalama 60 basil ve 2 koni hiicresinin getirdigi sinyaller bir ganglion

hiicresi tizerinde birleserek optik sinir lifleri ile beyne gonderilir (56).

Ganglion hiicreleri, retinadaki hiicre govdelerinin en icteki katmanini
olusturur ve GCL olarak adlandirilan bu tabakadaki hiicrelerin iicte ikisi ile dortte
ticlinii olusturur (57). Ganglion hiicrelerinin dendritleri, retinada islenen tiim gorsel
bilgileri topladiklar1 IPL'de bulunur. Buradaki gorsel bilgiler ganglion hiicre
aksonlarindan olusan retina sinir lifi tabakasi ve optik sinir araciligtyla beyne iletilir.
Ganglion hiicreleri c¢ogunlukla ndrotransmitter olarak glutamat kullanir, ancak

bazilart ayni1 zaman da Substans P de igerir (57).

W, X,Y hiicreleri olarak adlandirilan ii¢ tip ganglion hiicresi bulunur. W
hlcreleri uyarilarin ¢gogunu kiigiik bipolar hiicreler ve amakrin hiicreler aracilig: ile
basillerden alirlar. W hiicreleri; 6zellikle gorme alanindaki bir yonde harekete
duyarhdir. X hiicreleri, en fazla sayida bulunan ganglion hiicreleridir. Gorsel imgenin
ince detaylar1 esas olarak X hiicreleri tarafindan iletilir. Ayn1 zamanda, her bir X
hicresi en az bir koniden girdi aldigindan, tiim renkli gérmeden olasiliklar X
hiicreleri sorumludur. Y hiicreleri ganglion hiicreleri i¢inde en genis olamidir. Y
hiicreleri tahminen gorsel alanin herhangi bir yerindeki yeni ortaya ¢ikan bir olayi,

yeri hakkinda kesin bir dogruluk olmaksizin sinir sistemine anlik olarak bildirir (56).
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2.2.2.9 Retina Sinir lifi tabakasi

Retina sinir lifi tabakasi myelinsiz lifler olan multipolar ganglion hiicre
aksonlarindan olusur (58). Ganglionik aksonlar, sinir lifi tabakasi i¢inde optik sinir
basina dogru ilerler. Periferde ince ve fark edilmesi zor olan sinir lifi tabakasi, tim
retina ganglion akson liflerinin optik disk tizerinde birlesmesi sonucu diske dogru
kalinlasir. Aksonlara sinir lifi tabakasinda astrositler eslik eder ve Miiller hiicreleri ve
internal limitan membran tarafindan kiiciik demetlere ayrilir. Makuladan gelen
aksonlar dogrudan diske dogru ilerleyerek papillomakuler “demet”i olusturur.
Temporal retinanin geri kalan aksonlari, optik diske papillomakiiler demet etrafinda
kavis yaparak ulagir. Ust ve alt sinir lifleri, papillomakiiler demete (65 pum) kiyasla
cok daha kalindir (yaklasgik 200 pm) ve klinik muayenede, 6zellikle kirmizidan
yoksun 1gikta goriilmesi daha kolaydir (48). Retina sinir lifi tabakasi optik sinir

basinin dikey kutuplarinda daha kalin, nazal ve temporal tarafta daha incedir (59).

2.2.2.10 i¢ Limitan Membran

Miiller hiicre uzantilari, i¢ limitan membrani olusturur (48). Retina i¢
ylzeyinde yerlesmis, retina ile vitreusu birbirinden ayiran, ger¢ek bir bazal
membrandir. U¢ kisimdan olusmustur. igten disa; lamina rara interna, lamina densa
ve lamina rara eksterna (60). Optik disk kenarinda astorglial hiicrelerin bazal
laminas1 olarak 50 nm kalinlikla devam eder ve ‘Elschnig Membrani’olarak
adlandirilir (61). Vitreus tabani ya da fovea gibi bolgelerde ILM vitreal kortekse siki

baglantilar icermektedir.

2.2.2.11 Makula

Makula sinir;; major temporal arkatlar ile belirlenir ve ¢ap1 yaklasik 5,5 mm
dir ve gorme alanmin 15-20 derecesine karsilik gelir. Makula i¢ tabakalar1 perifer
retinadan daha yiiksek konsantrasyonda sar1 ksantofil karatenoid pigmentleri lutein

ve zeaksantin icerir (52,62).

Fovea, yaklasik 1.0 mm ¢apinda olup, merkezinde i¢ retina tabakalarnin

bulunmadigr ve tabaninda koni fotoreseptorlerinin hiicre govdeleriyle kapli olan
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foveola bulunmaktadir (63). Foveola retinanin en ince kismidir ve ganglion hiicresi
yoktur, yalniz Miiller hiicreleri ile birlikte yliksek dansiteli kon fotoreseptorler ve

onlarin niikleuslarindan olusur (62).

Umbo, foveanin tam merkezinde bir depresyondur, foveolar 1sik reflesine
karsilik gelir. Fovea kenarmi ¢evreleyen 0,5 mm kalinliginda olan bdlgeye parafovea

denir. Parafoveay1 ¢evreleyen 1,5 mm kalinliginda olan bdlgeye ise perifovea denir
(52).

2.3 Optik Sinir

Optik sinir, gorme yollarinin baslangici olan retinadan alinan parlaklik algist,
renk algisi, kontrast gibi biitiin gorsel bilgileri iglenebilecek bir formda beyine ileten
kraniyal sinirdir. Optik sinir, yaklasik 1,2 milyon ganglion hiicresinden olusur. Optik
sinir; optik kiazma ve optik trakt yoluyla lateral genikulat cisime aksiyon

potansiyellerini tagirlar.

Optik siniri olusturan gangliyon hiicrelerinin en az 3 farkli tipi mevcuttur. M
hiicreleri (Y hiicreleri) optik sinir liflerinin %5 kadarint meydana getirir. Caplari
blytk hcreler olup hizli iletimde gorev alir. Lateral genikulat nukleusta (LGN)
magnoseliiler tabakada sinaps yapar. Gorsel uyaranlardaki hizli degisimlere ait
bilgilerin merkeze iletiminde rol oynar. P hiicreleri (X hicreleri) sinir liflerinin %55
kadarint meydana getirir. LGN nin parvoseliiler tabakasinda sinaps yapar. Orta ¢apli
hiicreler olup orta hizda iletimde gorev alir. Ayrica yliksek uzaysal frekansh kontrast
algilanmasindan sorumludur. W hiicreleri ise optik sinir liflerinin %40 kadarini
meydana getirir. Yavas iletimde rol alir. Diisiik uzaysal frekansla iliskili M hiicreleri
papilédem, optik noropati ve serebral lezyonlarda yuksek uzaysal frekansla ilgili
ganliyon hicrelerine gore daha erken donemde ve daha ¢ok etkilenir. Bu nedenle
diisiik uzaysal frekansla ilgili tanisal testler optik sinirdeki erken donemdeki

hasarlarin tespit edilmesi igin 6nem tasir (64).

Optik sinir yaklasik 4,5 - 5,0 cm uzunlugundadir ve dort anatomik boliime

ayrilmigtir: intraokiller kisim (1 - 2 mm), intraorbital kisitm (25 - 30 mm),
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intrakanalikiiler kistm (5 - 9 mm) ve intrakraniyal kisim (9 - 10 mm). Optik sinirin

cap1 yaklagik 1,5 - 2,0 mm arasindadir.

Intraokuler kismi, lamina kribosa adi verilen 200 ila 300 kiiciik gdzenekli
acikliktan skleraya girer. Bu segmentin baglica beslenmesini kisa arka siliyer arterler
saglar. Optik diskte fotoreseptdr olmadigi i¢in 1s1k uyarisina yanit vermez ve goérme
alaninda kor noktayr olusturur. Optik sinir basinda 4 tip hiicre vardir: Gangliyon

hiicre aksonlari, astrositler, kapiller iligkili hiicreler ve fibroblastlar bulunur.

Intraorbital kismi, intrakraniyal bosluktan globa kadar uzanan subaraknoid
bosluk ve dura ile gevrilidir. Santral retinal arter ve santral retinal ven, optik sinirin
ortasindan papilladan baglayarak globun 3 mm arkasina dogru seyrederler. Optik
sinirin S-seklinde seyretmesi globun mobilitesine izin verir. Orbital apekste sinir kas

kilifindan geger ve optik kanala girer.

Optik sinirin intrakanalikiiler segmenti yaklagik 45 derecelik bir egimle
yukar1 ve i¢e dogru hareket eder. Diafragma sella ve hipofiz bezinin izerinde optik
kiazmay1 olusturmak i¢in karsi tarafla birlesene kadarki kisim intrakraniyal kismidir.
Bu intrakraniyal segmentin lateralinde internal karotid arter, Ustte ise inferior frontal
lob bulunur (65).

Optik sinirin goz ile baglantili oldugu bolgede posteriyor siliyer arter ile
cevrelenmistir. Intraorbital kisimda oftalmik arter optik sinirin altinda konumlanir.
Globun yaklasik 10 mm gerisinden oftalmik arterden ayrilan santral retinal arter
optik sinirin igerisine girig yapar. Optik sinir orbitanin arka kisminda okiilomotor
sinirin alt dali, nazosiliyer arter, abdusens siniri ve siliyer gangliyon ile komsuluk

yapar. Optik kanalin i¢cinden oftalmik arter ve karotiko sempatik pleksusun dallar
gecer.

Optik sinirin beslenmesinde pial arterler gorev alir. Ayrica optik disk basinda
kisa posteriyor siliyer arterler tarafindan olusturulan Zinn-Haller halkas1 optik sinirin
prelaminar, laminar ve retrolaminar tabakalarinin beslenmesinde rol oynar. Santral
retinal arter optik sinir i¢ine girdigi boliimden optik diske kadar olan b&élimin

beslenmesine katkida bulunur (64).
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2.4 Multipl Skleroz Tam ve Takibinde Kullanilan Goriintiileme

Yontemleri

2.4.1 Manyetik Rezonans Goéruntiileme(MRG) Tanimi ve Ozellikleri

Manyetik rezonans gorlintileme, manyetik bir alanda radyo dalgalarinin
viicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin gériintiiye doniistiiriilmesiyle olusan
bir géruntileme yontemidir. Enerji olarak radyo dalgalar1 kullanilan MRG’ de veri
kaynag1 hiicre sivisi ve lipidlerin igerisindeki protonlardir. Hidrojen atomunun
cekirdegi tek protondan olusur ve giiglii manyetik alana sahiptir. insan viicudunda en
¢ok bulunan element olan Hidrojen (H) atomu sinyal kaynagi olarak idealdir (66).
Goruntllenecek bolgeye radyofrekans dalgast gonderilir. Protonlar radyofrekans
dalgasindan gelen enerjiyi alir ve enerjinin miktarina gére konumlarindan sapma

gosterirler (67). MR goriintiilerini protonlardan yayilan sinyaller olusturur.

Proton yogunlugunu, T1 ve T2 relaksasyon siirelerini, doku duyarlilik
degisimlerini, difiizyonu, sicakligi, hareket alanlarini, biyomekanik 6zellikleri, doku
perfiizyonunu, elektrik akimlarii, oksijen seviyelerini ve anahtar biyokimyasal

tirlerin spektrumlarini yansitan kontrastla goriintiiler olusturulabilir (67).

MR cihaz1 ii¢ ana parcadan olusur. Bunlar; veri toplama birimi, bilgisayar
sistemi ve goruntileme birimidir. Veri toplama bdlumini ¢ok gucli manyetik alan
tireten miknatislar olusturur. Ortasinda hastanin i¢ine sokuldugu bir tiineli vardir.
I¢inde, kesit alabilmek i¢in ana manyetik alan1 kontrollii olarak diisiikce degistiren ek
sargilar bulunur. Bu sargilara gradiyent sargilar adi verilir. Ug diizlemde
yerlestirilmis bu sargilar sayesinde hastanin pozisyonu degistirilmeden her ii¢
diizlemde de kesit alinabilir. Veri toplama boliimiiniin diger Onemli parcasi
radyofrekans sargilaridir. Radyofrekans sargilar1 radyofrekans uyarisinit génderen ve
sinyalleri toplayan aygitlardir (66). Protonlarin eski haline gelme slresi T1, defaze
olmasi ise T2 siresidir. T1 siiresi T2’den daima daha uzundur. T1 ve T2 degerlerinin
manyetik alanin giicliyle degistigi bilinmektedir. MR goriintiilerindeki doku kontrasti

sadece sinyalin amplitidinden degil, sinyalin soniis siiresi (T2) ve protonlarin eski
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haline doniis siiresindeki (T1) farkliliklardan olusturulur (68). T1 Spin eko (SE)
sekanslar anatomiye en benzer goriintiileri saglar. Sivi orani1 fazla olan 6rnegin BOS
gibi yerler hipointens gorilir. T2 Spin eko sekansta sivilarin sinyal intensitesi daha

fazla olup beyaz cevher gri maddeden daha koyudur.

2.4.2 MS’de MRG bulgular:

MRG, multipl sklerozun (MS) tan1 ve izlenmesinde, invazif olmayan 6nemli
bir gorintileme yontemidir (69,70). MS tanisinda kullanilan MRG kriterleri ilk
olarak 1988 yilinda Paty tarafindan ortaya konmustur (71). Yeni tan1 konulmus MS
hastalarinin %95’inde beyin MRG’de anormallik vardir (72). MRG, MS ile ilgili
klinik ¢alismalarda tedaviye cevabin izlenmesinde de 6nemli bir role sahiptir.
Konvansiyonel lezyon 6lctimleri, EDSS Olgegi ile 6lgiilen klinik durumla genel
olarak zayif korelasyonlar gosterir ve klinik ilerlemeyi 6ngormede gilivenilmezdir
(73).

Klinik izole sendrom tanis1 (KIS) ve / veya siipheli MS tanis1 bulunan
hastalar i¢in takip goriintiilemelerde kullanilabilmesi i¢in bazal goriintiilleme
yapilmalhidir. Siddetli optik norit bulgulart oldugunda orbital MRG ¢ekilmelidir.
Klinik izole sendrom hastalarinin degerlendirilmesinde beyin MRG ile es zamanl

cekilen servikal spinal kord MRG prognostik degere sahiptir.

Konvansiyonel proton yogunlugu ve T2 agirlikli beyin goriintiilerindeki MS
plaklar1 parlak alanlar olarak goriiniir ve siklikla T2-hiperintens lezyonlar olarak
adlandirtlir. Bu tlr lezyonlar tipik olarak oval sekildedir ve ¢apt 5 mm veya daha
fazladir. Beyindeki bu hiperintensiteler, ¢ogunlukla beyaz cevherde gri cevherden
daha yaygindir. Lezyonlar genellikle periventrikiler beyaz cevher bolgelerini, korpus
kallosumun i¢ yuzeyini, juxtakortikal gri-beyaz kavsagi, infratentorial beyin
bolgelerini ve omuriligi etkiler. Birgok hastada, lateral ventrikillere dik olan parmak
benzeri hiperintesiteler gorulebilir (69,72). T2-hiperintens lezyonlarin bazilari
zamanla gerileyebilir ve azalabilir (74). MS'li hastalarda T2-hiperintens lezyonlar,
degisen derecelerde inflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis, 6dem, Wallerian

dejenerasyonu ve aksonal kaybi igerebilen altta yatan patoloji i¢in spesifik degildir.
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Beyin T2 lezyonlari, EDSS kullanilarak 6lgiildiigii gibi, klinik sakatlik ile
genel olarak zayif korelasyonlar gostermektedir (72,75). Bu, beyin dokusunun
kompansatuar yetenekleri, klinik derecelendirme 6l¢eginin sinirlamalari, T2 agirlikl
goriintiilerin diffiiz hastalig1 karakterize edememesi ve omurilik hastaliginin varlig
gibi birgok faktore baglanmistir. Bununla birlikte, T2-hiperintens lezyonlarin
derecesi, MS hastaliginin seyrinin baslangicinda klinik 6neme sahiptir ve klinik
olarak izole sendromdan relapsing remitting ms'ye dontisiimii ongérmede prognostik

bir degere sahiptir.

Kronik persistan T1-hipointens lezyonlar, yaygin beyin atrofisi ile orta
derecede iliskilidir (76). Hem kesitsel hem de uzunlamasina ¢alismalar, tiim beyin
T1- hipointens lezyon yiikii ile norolojik bozukluk arasinda orta ila gii¢lii bir
korelasyon oldugunu gostermektedir (75). Sekonder Progresif (SP) MS ve Primer
Progresif (PP) MS'li hastalar tipik olarak T2-hiperintens lezyonlarin bir orani olarak

RRMS'LI hastalara gore daha fazla T1-hipointens lezyon gosterir

2.4.3 Optik Koherens Tomografi

[k olarak 1991°de kullanilmaya baslanan optik koherens tomografisi (OKT)
gbzliin anatomisini in vivo sartlarda 10 mikron araliklarla tomografik olarak
inceleyebilen yiiksek resoliisyonlu yardimer tetkik modalitesidir. OKT'nin optik kesit
alma kabiliyeti konfokal mikroskobik sistemlerinkine benzer. Bununla birlikte,
konfokal mikroskopinin boyuna ¢oziiniirligii mevcut sayisal agikliga bagl olsa da,
OKT'nin ¢ozlintirliigi sadece 151k kaynaginin uzunlugu ile smirhidir. Veri toplama
hizim1 artirmak i¢in ytliksek hizli, siirekli hareketli uzunlamasina tarama kullanilir ve
enine tarama mekanizmasi iki boyutlu goriintilemeyi miimkiin kilar (77). OKT,

dokunun farkli katmanlarindan yansiyan 1siklardaki gecikmeyi hesaplar (78).

Optik koherens tomografi teknikleri ile X-is1m1 ve manyetik rezonans
teknikleri arasinda temel bir fark vardir. OKT, balistik ve yakin balistik fotonlar
kullanir.  Yiksek aksiyal rezolisyonda (5-7 mikron) gorlntiler elde
edilebilmektedir(79). Cekim sirasinda OKT cihazindan géze ve referans olarak kabul

edilen cihazdaki yansima saglayan ortama(aynaya) 1sik gonderilir ve yansimalar

29



arasindaki zamansal fark referans aynasi verilerine bakilarak dlgiiliir (78). iki ana
OKT yontemi vardir: time domain (TD) —OKT ve spektral domain (SD) —OKT. SD-
OKT daha fazla tercih edilir. Clnki TD-OKT'de genellikle mekanik yollarla
gerceklestirilen derinlemesine tarama ihtiyacini ortadan kaldirir. Time domain
OKT’lerde referans aynasi hareketlidir. Spektral domain OKT’lerde ayna sabittir.
Spektral domain OKT cihazlari ile ti¢ boyutlu goriintiiler elde edilmektedir. Spektral
domain OKT, yiiksek hizi ile retinada transvers olarak ¢ok sayida veri elde

ettiginden, fokal patoloji atlanmasi ihtimalini de azaltir (78).

OKT goriintiilerinde, dis niikleer tabaka genellikle dis pleksiform tabakadan 4
kat daha kalindir. Dis pleksiform tabakaya atfedilen hiperreflektif tabaka, yatay ve
bipolar hiicrelerin dendritleri olan koni pedikiilleri ve ¢ubuk kiireleri arasindaki
sinapslara karsilik gelir. Eksternal limitan membran ile elipsoid zon arasindaki
hiporeflektif bolge OKT literatiiriinde myoid zon olarak tanimlanmistir (80). Elipsoid
zon, i¢ ve dis fotoreseptér segmenleri arasindaki arayiz olan hiperreflektif bir
bolgedir. Bu zonun karsiligi fotoreseptorlerin elipsoid komponentidir. Elipsoid
komponentte bol mitokondri bulunur ve yuksek reflektif potansiyele sahiptir (81).
Interdijitasyon zon; Verhoeff membrani1 olarak da bilinen dis hiperreflektif banttir
(80,82). RPE/ Bruch membran kompleksi; iki hiperreflektif bant saglikli gozlerde
genelde ayirdedilemez ve biri RPE’ye, biri de Bruch membranma karsilik gelir.
Koroid EDI OKT ile, farkli yansiticilikta farkli katmanlar seklinde gdzlenebilir.
Koroidin en i¢ kism1 nispeten hiporeflektiftir.

Ganglion hiicre kalinliginin tahmini, yliksek miyoplarda oldugu gibi sinir lifi
tabaka kalinliginin giivenilir bir sekilde dlgiilemedigi durumlarda glokomat6z hasari

test etmek i¢in alternatif bir yontem olarak 6nerilmistir (83).
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Sekil 2. Uluslararas1 Optik Koherens Tomografi Isimlendirmesi Paneli
tarafindan Onerilen ve kabul edilen OKT anatomik yer isaretleri

2.4.4 Optik Koherens Tomografi ve Norodejeneratif Hastaliklar

Retinadaki sinir aksonlar1 lateral genikulat niikleus, mezensefalon, pretektum
ve hipotalamus gibi pek ¢ok beyin bolgesiyle sinaps yapmaktadir. Bu nedenle retina,
MSS’nin bir uzantisidir ve pek ¢ok arastirmaci tarafindan da “beyne agilan pencere”

olarak nitelendirilmektedir (4).

MS, Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklarda, hastaligin ilerlemesine paralel
olarak retinada dejenerasyon tespit edilmistir. Retinal tabakalarin hizli ve noninvaziv
degerlendirilmesini saglayan optik koherens tomografinin diger pek ¢ok
norodejeneratif hastalikta, diagnostik ve prognostik bilgiler saglamak agisindan

onemli oldugu diistiniilmektedir (5).
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Multipl sklerozlu hastalarin retinasinda perivaskiiler inflamatuar infiltratlar ve
I¢ retina tabakalarinin atrofisi gibi inflamatuar ve nérodejeneratif bulgular izlenmistir
(84-86). Spektral domain OKT kullanan ¢alismalar, ON olmayan gozlerdeki
retinanin saglikli kontrollerden daha ince peripapiller RNFL (pRNFL) gosterdigini
ortaya koymustur (6-8). Relapsing remitting ve progresif MS'li hastalarda retina
ganglion tabakasi incelmesi ile kontrastli gérme keskinligi skorlari ile korelasyonunu

gosterilmistir (87).

MS'de OKT ile saptanan kayip, EDSS skoru ile ve hastalik ilerlemesi ile
iligkilidir (88) MS’li hastalarda, akson sayisinin bozulmadan kaldig1 durumlarda bile,
i¢ niikleer tabaka kaybi,ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabaka (GCIPL) atrofisi
saptanmistir (89).

Hem GCIPL hem de pRNFL kalinligini karsilagtiran bir ¢aligmada, ortalama
GCIPL ortalama pRNFL'den daha iyi duyarliliga sahip oldugu gosterildi(90). Optik
ndrit sonrast GCIPL kalinligiin azalmasi, uzun stireli gorsel sonug icin prognostik

bir degere sahiptir (9).

2.5 MS’te G0z Bulgular1 Degerlendirme Yontemleri:

Gorme fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan yOntemler: gdrme
keskinligi, renk gorme, gérme alani, kontrast duyarliligi gibi testlerdir. Kontrast
gorme keskinligi testi (Sloan tablosu) ve kontrast duyarlilik testi, MS’e bagli gorme

bozukluklarini daha hassas sekilde degerlendiren testlerdir (91).

Gorme keskinligi genelde standart gorme eselleri ile degerlendirilir. Birgok
caligmada, RNFL kaybi ile Snellen eseline gore gorme keskinliginde azalma ile
iligkili bulunmustur (92-95).

MS hastalarinda MR goriintiileme, genelde hastalik aktivitesi ve akson kaybi
icin kullanilan bir yontemdir. MR goériintiileme ile, akson kayb1 ve EDSS ile elde
edilmis Ozlrluluk skoru arasinda baglanti oldugu bulunmustur. Bu bulgu, akson

kaybinin engellilik progresyonu ile iligkili oldugunu gostermektedir (96).
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Renkli gorme, ozellikle kirmizi desatlirasyon ve diisiik kontrastli gérme en
belirgin sekilde etkilenir. Renk gérme ve kontrast duyarliligi baslangigta normal
gorme keskinligi olan hastalarin sirasiyla %87 ve% 51'inde bozuldugu izlenmistir
(3). MS hastalarinin %45’inde Ishihara kartlari ile yapilan renkli gérmede kayip
oldugu goriilmistiir (97).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Etik Kurul

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22/02/2021 tarih ve 2021/02-40 say1li
karar1 ile etik yonden uygun bulunarak yapilmistir. Calismaya katilan hastalarin

tamamindan aydinlatilmis onam alinmistir.

3.2. Hasta Secimi

Bu calismada Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Polikliniginde 30/05/2020-01/04/2021 tarihleri arasinda McDonald kriterlerine (34)
gore MS tanis1 almus, tetkikleri ve takipleri yapilan Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Poliklinigine refere edilen en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, 6n segment bakisi, ayrintili fundoskopik muayenesi ve optik

koherens tomografi goriintiilemesi yapilan olgular retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin sistemik hastaliklar1 ile okiiler hastalik ve travma ge¢misleri
sorgulandi. Demografik veriler ve tiim tibbi incelemeler kaydedildi. Nonsikloplejik
refraksiyonu -6,00 dioptriden biyik olan, makuler dejenerasyon veya diger makula
hastaliklar1 olan, diyabetik veya hipertansif retinopatisi olan, gorme alaninda defekt

veya fundoskopide saptanan glokomatdz optik sinir hasar1 yaratmis glokomu olan,
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gormede azalma yaratabilecek katarakt gibi baska okiiler hastaligi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Bu ¢alismada toplam 94 olgunun 188 g6zl incelenmistir. Degerlendirilmeye
alinan 94 olgunun 59’u (118 g6z) McDonald kriterlerine goére MS tanis1 almistir, geri
kalan 35 olgu (70 goz) ise Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Poliklinigine miracaat eden, refraksiyon kusuru diginda baska herhangi
bir oftalmolojik ya da norolojik patolojisi bulunmayan olgulardir. Bu 35 olgu,

kontrol grubunu olusturmustur.

3.3. Birincil Sonu¢ Degiskenleri

MS hastalarinda optik koherens tomografi yardimiyla total makuler volimin,
makula retina sinir lifi tabakasi, makula gangliyon hicre tabakasi, i¢ pleksiform
tabaka, i¢ niikleer tabaka, fovea dis plexiform tabaka ve fovea dis niikleer tabaka
voliimleri hesaplanmistir. Bu degerler kontrol grubundan elde edilen degerler iler

karsilastirilmistir.

3.4. Ikincil Sonuc Degiskenleri

Total makuler volumin; en iyi diizeltilmis goérme keskinligi, kranial

MRG’deki T2 hiperintens lezyon sayis1 ve EDSS skoru (41) ile iliskisi incelenmistir.

3.5. Okuler Muayene ve Veriler

Tim hastalarin  dosya kayitlarindan oftalmolojik muayene bulgular
retrospektif olarak incelendi. Olgularin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
(EIDK), intraokiiler basmng, nonsikloplejik refraksiyon, 6n segment ve fundus
muayenesi ve SD-OKT tetkiki degerlendildi. EIDK snellen eseli ile 6 metre
uzakliktan yapildi ve istatiksel analiz i¢cin logMAR’a ¢evrildi.
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3.6. Optik Kohorens Tomografi Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin tamaminin Spektral Domain Optik Koherens
Tomografisi (SD-OKT) c¢ekimi ayni cihaz ile (Spektralis HRA+OKT; Heidelberg,
Almanya) tecribeli bir teknisyen tarafindan yapildi. ETDRS’ye gore (98)
kullanicidan bagimsiz olarak fovea merkezli zon haritasinin otomatik olarak
hizalanmas1 ile kadranlar olusturuldu. Segmentasyon analizi ile cizilen tabaka
siirlar1 kontrol edildi ve hatali ¢izim olan olgularda manuel olarak diizeltme yapildi.

Goruntllere otomatik segmentasyon analizi uygulandi.

Heidelberg Eye Explorer’in ‘kalinlik profili (thickness profile)’ fonksiyonu
kullanilarak; total makuler volum, makula retina sinir lifi tabakasi, makula gangliyon
hicre, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, fovea dis plexiform tabaka ve fovea

dis niikleer tabaka voliimleri otomatik olarak 6l¢ildi ve kaydedildi.

ETDRS tarafindan tanimlanan (98), retinal kalinligin 9 alt kadranda verildigi
,SD-OKT’ deki retinal kalinlik harita analiz protokolii kullanildi. Spectralis yazilimi
ile retina tabakalarinin otomatik segmentasyonundan sonra, foveada 1, 3 ve 6 mm

capinda esmerkezli daireler ortalandi.

RNFL kalinlig1 ceyrek basma pm olarak &lgiiliirken, hacim taramasi mm?3

cinsinden dl¢timii yapildi.

Optik disk merkezli halkada RNFL kalinlig1 768 lokasyonda oOl¢lilmiistiir.
Veriler, peripapiller makiler demet de dahil olmak (izere tiim retina tabakalar1 icin
RNFL kalinliginin mikrometresi cinsinden ifade edilmistir. Temporal (T), superior
(S), inferior (1), nasal (N) , temporal superior (TS), nasal superior (NS), nasal inferior

(NI) ve temporal inferior(TI) seklinde kadranlara ayrilmistir.
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3.7. EDSS Skoru Degerlendirilmesi

Noroloji uzmani tarafindan yapilan detayli muayene ile hastalarin EDSS
skoru hesaplandi. EDSS 10 basamakli, basamak arttik¢a kotlilesmeyi gosteren bir
Olcektir. Bu dlgege gore; 0 normal norolojik muayeneyi, 1-3 arasi; hafif 6zirlilik ve
ona hi¢ bulgu eslik etmemesi ya da yiirimede minimal bozulmay1 ifade eder. 3.5-5.5
orta derecede bir oziirliiliigii gosterir ve yiriimede belirgin bozulma mevcuttur. 6 ise
100 metre yirimek icin bastona ihtiyac duyar. 8 tekerlekli sandalyeye mutlak

bagimlilig: gosterir. EDSS 10 ise MS nedeni ile 6lima ifade eder (41).

3.8. Manyetik Rezonans Goéruntileme

Calismaya dahil edilen 59 MS tanili hastanin merkezimizde daha dnceden
rutin protokole uygun olarak (aksiyel T1, T2, FLAIR, sagital FLAIR) ¢ekilmis olan
kranial MRG’deki (Siemens Aera 1,5 Tesla) T2 hiperintens lezyonlar Noroloji

Uzmani tarafindan degerlendirildi.

3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22 paket programi kullanilarak yapildi. Calismada
tanimlayic1 analizler sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma; kategorik
degiskenler i¢in say1, yiizde kullanilarak sunuldu. Verilerin normal dagilimi uyumu
Kolmogorov Smirnov ile test edildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasi arasi
karsilastirmalarda kategorik degiskenler igin Ki-kare ve Fisher’s exact testleri,
stirekli degiskenler i¢cin Mann Whitney U testleri kullanildi. Optik norit olan,
olmayan ve kontrol gruplar arasi karsilastirmada Kruskall Wallis testi kullanildi.
Ikiserli karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi ve Bonferroni
diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal
olan degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar
Spearman testi ile hesapland. Istatistiksel anlamlilik igin toplam tip-1 hata dizeyi
%S5 olarak kullanildi.

38



4. BULGULAR

Hasta grubunda yer alan 59 kisi ve kontrol grubunda yer alan 35 kisi toplam
188 g0z ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubununun yas ortalamasi 38,6£10,6 yil,
saglikl1 kontrol grubununun 37,5£8,2 yildir. Hastalarin %83,1°1 ve kontrol grubunun
%65,7’si kadindir. 17 hastada (% 28,8) optik nevrit 6yklsi saptanmistir. ON 0ykusi
olan hastalarin ortalama hastalik stireleri 11,4+8,5 yil olarak hesaplanmistir. ON
Oykiisii olmayan hastalarin ortalama hastalik siireleri 10,3+8,5 yil olarak
hesaplanmistir. Calismaya katilanlarin demografik ve bazi tanimlayict klinik

ozellikleri asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 4).

Tablo4. Multipl skleroz hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

MS (n=59) Kontrol (n=35)
n(%b) n(%)
Cinsiyet
Kadin 49(83,1) 23(65,7)
Erkek 10(16,9) 12(34,3)
OrtalamazSS Ortalama=SS
Yas 38,6+10,6 37,548,2
Hastalik siiresi(yl)
ON dykdsu olan 11,4485
ON oykisu olmayan 10,3+8,5
EDSS
ON oykdsu olan 2,4+1.2
ON oykiisu olmayan 1,7+0,9
MR lezyon sayis1
ON dykdsu olan 18,5+11,4
ON oykisu olmayan 21,1+16,5
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Hasta ve kontrol gruplarinin demografik o6zellikleri ve OKT 6lgtimlerinin
karsilagtiritlmast Tablo 5’de gosterilmistir. Total makiiler hacim ve renkli gérme
duizeyi ile mRNFL, ganglion hiicre tabakas1 ve i¢ pleksiform tabaka hacminin kontrol
grubunda hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur. OKT Ol¢imlerinde, pRNFL(TEM), pRNFL(TI), pPRNFL(TS),
PRNFL(NS) ve pRNFL(NAS) kalinliklarinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha ince oldugu saptanmistir (p<0,05).

ON oykdusu olan ve olmayan hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve OKT
Olgtimlerinin karsilastirilmasi Tablo 6°da verilmistir. ON 6ykusi olmayan hastalarin
PRNFL kalinliklarinin ON 6ykisi olan gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0,025). ON 0ykusl olan hastalarin pRNFL degeri 94,5+17,5 um iken, ON 6ykusu
olmayan hastalarin 103,9+12,2 pum’dir. mRNFL, ganglion hiicre tabakasi, i¢
pleksiform tabaka hacminin ON 6ykusl olmayan hastalarda daha yiiksek oldugu ve
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. D1s nukleer tabaka degerinin
ise ON Oykusl olan hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (p:0,015). OKT
6lglimlerinde PRNFL (TEM), PRNFL (TI) kalinliginin ON 6ykusi olmayan hasta
grubunda daha yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,05).
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Tablo 5: Hasta-kontrol gruplarinin demografik ve klinik Ozelliklerinin ve OKT

Ol¢timlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
(n=59) (n=35)
n(%) n(%)

Cinsiyet

Kadin 49(83,1) 23(65,7) 0,055

Erkek 10(16,9) 12(34,3)

Ortalama+SS | OrtalamatSS p

Yas 38,6+10,6 37,548,2 0,670
Gorme keskinligi(logMAR) 0,057+0,19 0+0 <0,001
TMV (mm?®) 8,44+0,41 8,78+0,38 <0,001
Renkli gérme 13,5£3/4 15+0 <0,001
mRNFL(mm?®) 0,86+0,2 0,9340,1 <0,001
Ganglion hiicre tabakasi (mm®) 140,14 1,13+0,09 <0,001
I¢ Pleksiform (mm?®) 0,83+0,09 0,91+0,07 <0,001
Ic Nukleer (mm?®) 140,07 0,99+0,08 0,173
Di1s Pleksiform (mm3) 0,8+0,07 0,8+0,05 0,132
Dis Nukleer (mm?®) 1,71+0,17 1,76+0,18 0,071
pRNFLTemporal (um) 62,9+15,6 71+9,76 0,002
pRNFLTemporal-inferior(um) 129,9+30,4 148,4+18,04 <0,001
pRNFLTemporal-siperior(um) 129,9+21 4 142,9+18,8 <0,001
pRNFLNasal-stiperior(um) 105,2+19,4 111,8+19,2 0,001
pRNFLNasal(um) 71,02+17,04 78,9+14,2 0,002
pRNFLNasal-inferior(um) 108,1+24,1 114,3+25,2 0,168
PRNFL (um) 101,2+£14,5 111,9+12,3 <0,001
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Tablo 6. ON 6ykisu olan ve ON 6ykist olmayan MS hasta gruplarinin demografik,

Klinik 6zelliklerinin ve OKT o6l¢timlerinin karsilastirilmasi

ON olan MS ON olmayan MS P
hastalar hastalar
(n=17) (n=42)
n(%) n(%)

Cinsiyet

Kadin 14(82,4) 35(83,3) 0,928

Erkek 3(17,6) 7(16,7)

OrtalamazSS OrtalamazSS p

Yas 34,4492 40,4+10,8 0,074
Hastalik stiresi 11,4+8,5 10,3+8,5 0,632
MR lezyon sayisi 22,05+12,7 22,8+13,4 0,626
EDSS 2+1,1 2,3+1,04 0,120
GOrme 0,13+0,31 0,029+0,12 0,057
keskinligi(logMAR)
TMV (mm?®) 8,33+0,43 8,78+0,38 0,110
Renkli gérme 12,3+4,7 14,02+2,6 0,148
mRNFL(mm?®) 0,77+0,17 0,89+0,20 0,008
Ganglion hucre 0,94+0,18 1,02+0,11 0,044
tabakas1 (mm?®)
i¢ Pleksiform (mm?®) 0,78+0,1 0,84+0,07 0,015
Ic Nukleer (mm?) 1,01+0,08 0,99+0,07 0,130
Dis Pleksiform (mm?®) 0,81+0,07 0,81+0,07 0,931
D1s Nukleer (mm?®) 1,77+0,12 1,69+0,18 0,015
pPRNFLTemporal 53,4+15,1 66,8+14,2 <0,001
(pm)
pRNFLTemporal- 117,4+34,04 135+27,4 0,007
inferior(um
pRNFLTemporal- 123,9+27,5 132,4+17,9 0,137
sperior(um)
pRNFLNasal- 101,2+22,6 106,8+17,5 0,220
sperior(um)
pRNFLNasal(um) 68,2+15,2 72,2+17,7 0,254
pRNFLNasal- 102,7+£22,2 110,2+24,7 0,175
inferior(um)
pRNFL (um) 94,5175 103,9+12,2 0,025
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Tablo 7. ON olan, ON olmayan hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik
ozelliklerinin ve OKT o6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

ON olan ON Kontrol
MS olmayan grubu
hastalart MS
hastalart
n(%) n(%) n(%)
Tum | ONolan ON ON
gruplar | ile ON | olanile | olmayan
* olmayan | kontrol ile
hasta ** kontrol*
grubu** *
Cinsiyet
Kadin 14(82,4) 35(83,3) 23(65,7) 0,158 0,928 0,330 0,074
Erkek 3(17,6) 7(16,7) 12(34,3)
Ortalamat+ | Ortalamaz | OrtalamaxS
SS SS S
Yas 34,4+9,2 40,4+10,8 37,5+8,2 0,140 0,074 0,230 0,235
GOrme 0,13+0,3 0,03+0,11 0+0 <0,001 | 0,057 0,001 0,001
keskinligi(logMAR)
TMV (mm?) 8,33+0,43 8,5+0,43 8,78+0,38 | <0,001 | 0,110 0,001 | <0,001
Renkli gérme 12,3+4,7 14,02+2,6 15+0 <0,001 | 0,148 | <0,001 | <0,001
mRNFL(mm?3) 0,77+0,17 | 0,8940,20 0,93+0,10 | <0,001 | 0,008 | <0,001 | 0,001
Ganglion hiicre 0,94+0,18 | 1,02+0,11 1,13+0,10 | <0,001 | 0,044 | <0,001 | <0,001
tabakas1 (mm®)
I¢ Pleksiform (mm®) | 0,78+0,1 0,84+0,07 0,91+0,07 | <0,001 | 0,015 | <0,001 | <0,001
I¢c Nukleer (mm®) 1,01+0,08 | 0,99+0,07 0,99+0,08 0,097 0,130 0,020 0,570
Dis Pleksiform 0,81+0,07 | 0,81+0,07 0,8+0,05 0,321 0,931 0,196 0,195
(mm°)
D1s Nukleer (mm?®) 1,77+0,12 | 1,69+0,18 1,76+0,18 0,013 0,015 0,835 0,014
pRNFLTemporal 53,4£15,1 66,8+14,2 719,76 <0,001 | <0,001 | <0,001 0,154
(um)
pRNFLTemporal- 117,4+34,0 | 135+27,4 | 148,4+18,04 | <0,001 | 0,007 | <0,001 | 0,003
inferior(um 4
pRNFLTemporal- 123,9+27,5 | 132,4+17,9 | 142,9+18,8 | <0,001 | 0,137 | <0,001 | <0,001
siiperior(um)
pRNFLNasal- 101,2+22,6 | 106,8+17,5 | 111,8+19,2 0,002 0,220 0,003 0,006
siiperior(um)
pRNFLNasal(um) 68,2+15,2 | 72,2+17,7 78,9+14,2 0,004 0,254 0,003 0,010
pRNFLNasal- 102,7+22,2 | 110,2+24,7 | 114,3+25,2 0,164 0,175 0,066 0,399
inferior(um)
pRNFL(um) 94,5+17,5 | 103,9+12,2 | 111,9+12,3 | <0,001 | 0,025 | <0,001 | <0,001

42




ON oOykusu olan hastalar, ON 0ykusl olmayan hasta ve kontrol gruplarinin
demografik 6zellikleri ve OKT oOl¢umlerinin karsilastiriimas: Tablo 7°de verilmistir.
ON o6ykuist olan hasta, ON 6ykisii olmayan hasta ve kontrol gruplarinin gérme
keskinligi ve total makuler volum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu; yapilan post-hoc analizlerde bu farkliligin ON 6ykisu olan hasta —
kontrol gruplar1 ve ON Oykisu olmayan hasta - kontrol gruplari arasindaki
farkliliklardan kaynaklandig1 saptanmistir (p<0,017). Yapilan analizlerde gruplar
arasinda renkli gérme diizeyi agisindan anlaml farklilik oldugu; bu farkliligin ON
Oykusl olan hasta — kontrol gruplar1 ve ON 0ykusu olmayan hasta - kontrol gruplari

arasindaki farkliliklardan kaynaklandig: tespit edilmistir.

Gruplar arasindaki karsilastirmada; mRFNL, ganglion hiicre tabakasi, ig¢
pleksiform tabaka degerlerinin ve dis nukleer tabaka degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdigi saptanmustir. Yapilan post-hoc analizlerde mRFNL,
ganglion hicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve dis nukleer tabaka degerlerindeki
farkliligin ON olan hasta — kontrol gruplar1 ve ON olmayan hasta - kontrol gruplari
arasindaki farkliliklardan kaynaklandig: tespit edilmistir.

Yapilan OKT oOlgumlerinden; pRNFL (TEM), pRNFL (TI), pRNFL (TS),
PRNFL (NS) ve pRNFL (NAS) kalinlik degerleri igin ii¢ grup arasinda anlamli
farklilik oldugu tespit edilmistir. Post-hoc analizinde pRNFL (TI) degerindeki
farkliligin ON Gykisu olan ve olmayan, ON 6ykusu olan hasta — kontrol, ON 6ykdisu
olmayan ve kontrol gruplari; pRNFL (TEM) degerindeki farkliligin ON 6ykusi olan
ve olmayan, ON 0ykusu olan hasta — kontrol gruplari; pPRNFL (TS), pRNFL (NS) ve
PRNFL (NAS) degerlerindeki farkliligin ON Oykilsu olmayan hasta — kontrol
gruplar1 ve ON 0ykusi olan hasta — kontrol gruplarindan oldugu tespit edildi. ON
Oykusl olan hasta grubunda pRNFL(NAS) kontrol grubuna goére daha ince oldugu
bulunmustur. pRNFL degeri i¢in ili¢ grup arasinda anlamli farklilhik oldugu
belirlenmistir. Post-hoc analizde bu farkliigin ON 0Oykistolan hasta — kontrol
gruplari  ve ON  Oykiisii  olmayan hasta-kontrol  gruplar1  arasindaki

farkliliklardan kaynaklandig1 tespit edilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin klinik 6zelliklerinin iligkisi

ON olan hastalar ON olmayan TUm hastalar
hastalar
Total makular Total makular Total makular
volum volum volum
r p r p r p
Gorme keskinligi -0,479 | 0,004 -0,135 0,219 -0,267 0,003
EDSS -0,657 | <0,001 | -0,352 0,001 -0,453 <0,001
MR lezyon sayisi -0,590 | <0,001 | -0,632 <0,001 -0,618 <0,001
pRNFL 0,753 | <0,001 0,507 <0,001 0,584 <0,001
Hastalik siiresi Hastalik siiresi Hastalik siiresi
r p r p r p
Total makuler hacim | 0,045 0,802 -0,292 0,007 -0,188 0,041
pRNFL 0,028 | 0,875 -0,314 0,004 -0,215 0,019

Tablo 8’de hastalarin bazi klinik parametrelerinin iliskisi gosterilmistir. ON
Oykusu olan hastalarda total makuler volum ile gérme keskinligi (r:-0,479,p:0,004)
ve MR lezyon sayis1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (r:-0,590,p<0,001),
EDSS ile ylksek diizeyde negatif korelasyon (r:-0,657, p<0,001)ve pRNFL ile
yuksek diizeyde pozitif korelasyon(r:0,753,p<0,001) tespit edilmistir.

ON 06ykisu olmayan hastalarda total makuler volum ile MR lezyon sayisi
arasinda yiiksek diizeyde negatif korelasyon (r:-0,632,p<0,001), EDSS ile zayif
duzeyde negatif korelasyon (r:-0,352,p<0,001) ve pRNFL ile orta dizeyde pozitif
korelasyon (r:0,507, p<0,001)saptanmugtir.

Tum hastalarda total makuler volum ile gérme keskinligi arasinda zayif
duzeyde negatif korelasyon (r:-0,267,p:0,003); ve MR lezyon sayisi arasinda yiiksek
duzeyde negatif korelasyon (r:-0,618, p<0,001), EDSS ile orta diizeyde negatif
korelasyon  (r:-0,453,p<0,001) ve PpRNFL ile orta dlzeyde pozitif
korelasyon(r:0,584,p<0,001) bulunmustur.

Hastalik siiresi ile total makuler volum arasinda ON Oykisu olmayan
hastalarda zayif diizeyde negatif korelasyon (r:-0,292,p:0,007) tim hastalarda gok
zayif diizeyde negatif korelasyon (r:-0,188, p:0,041) saptanmustir.
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Total makiiler voliim

Hastalik siiresi ile pRNFL arasinda ON 6ykisi olmayan hastalarda zayif diizeyde
negatif korelasyon(r:-0,314,p:0,004) ve tim hastalarda zayif diizeyde negatif
korelasyon (r:-0,215, p:0,019) saptanmustir.

Grafik 1. Total makiiler voliimiin gruplara gore dagilimi
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IML volim

Grafik 2. I¢ niikleer tabakanin hacimsel olarak gruplara gére dagilimi

1,407

1,307

1,209 0

1,107

1,009

807

| I |
ON olmayan hasta ON olan hasta Kontrol

47



IPL voliim

Grafik 3. i¢ pleksiform tabakasinin hacimsel olarak gruplara gore dagilimi
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5.TARTISMA

MS, diinya ¢apinda 2.3 milyondan fazla insani etkileyen, MSS’nin kronik,
ndrodejeneratif, otoimmiin, inflamatuar hastaligidir. Kadinlarin erkeklerden yaklasik
iki kat daha fazla etkilendigi ve tipik olarak 20 ila 45 yas arasinda hastaligin ortaya
ciktigr goriilmiistiir. Calismamiza dahil edilen hastalarin %83’niin(49 hastanin)
kadin, %17’sinin(10 hastanin) erkek oldugu izlenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama yas1 38,6+10,6 yil olarak hesaplanmis olup yapilan ¢aligsmalara

benzer bir sonug¢ bulunmustur (1).

MSS'deki lezyonlarin dagilimina gore, semptomlar hastadan hastaya gore
olduk¢a degiskendir. G6z ve gorme yollart MS hastaliginin etkiledigi sistemlerden
birisidir. Optik norit (ON) ve MS arasinda giiclii bir iliski vardir; MS hastalarinin%
30-70'inde hastalik seyri sirasinda ON gelisir(16). Calismamizda tim MS
hastalarinin %29’unun (17 hasta) ON oykiisii oldugu bulunmustur. Retinadaki sinir
aksonlar1 lateral genikulat niikleus, mezensefalon, pretektum ve hipotalamus gibi pek
cok beyin bolgesiyle sinaps yapmaktadir. Bu nedenle retina, MSS’nin bir uzantisidir
ve pek c¢ok arastirmaci tarafindan da “beyne acilan pencere” olarak
nitelendirilmektedir(4). Bu nedenle Noroloji hastalarinda yapilan oftalmolojik

muayene onem tagimaktadir.

MS’de kalict hasarin bir sebebinin de aksonal kayip oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle aksonal kaybin degerlendirilmesinde invaziv olmayan yontemlere ihtiyac
duyulmustur (99). OKT aksonal kaybin degerlendirilebildigi non invaziv
yontemlerden biridir. OKT’nin MS hastalarinda akson kaybmin hastalik
progresyonunun ve prognozunun degerlendirilmesinde yardimei olabilecegi

diistiniilmektedir (5,23).

MS hastalarinda hastalik aktivitesi ve akson kaybinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir diger yontem MRG’dir. MRG ile, akson kaybi ve EDSS ile elde
edilmis ozirliilik skoru arasinda baglanti oldugu bulunmustur. Bu bulgu, akson

kaybinin engellilik progresyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir (95).
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Bu c¢alismada da MS hastalarinin OKT bulgular1 ve retinal katmanlarin
saglikli kontrol grubuna gore olan degisiklikleri incelenmistir. MS hastalarinin OKT
bulgularinin; gérme keskinligi, MRG’de saptanan lezyonlar ve EDSS ile iliskisinin

olup olmadig1 incelenmistir.

Gecmiste retinal ndrodejenerasyonun en 6nemli isareti funduskopik
yontemlerle degerlendirilen optik atrofi ve solukluk iken 1974 yilinda Frisen ve
Hoyt1 MS hastalarinda RNFL’de kalitatif degisiklik oldugunu tanimlamislardir.(100)

Calismalarin bir kismi, OKT ile peripapiller RNFL’deki aksonal kaybi
degerlendirirken (101-103), bir kismi aksonal kaybin dolayli bir gostergesi olan
makiilar tam kalinlik 6lgtimlerini incelemistir (99,104-106).

Spektral domain OKT ile yapilan ¢alismalar, ON 6ykusi olmayan gozlerde
saglikli kontrollere kiyasla daha ince peripapiller RNFL (pRNFL) olgtmleri
oldugunu ortaya koymustur (6-8). Calismamizda ON Oykisi olan grubun pRNFL
kalinligit ON 0ykusi olmayan (p: 0,025) ve saglikli kontrol grubuna gore (p<0,001)
daha ince oldugu bulunmustur. Calismamizda hastalik siiresi ile pRNFL arasinda ON
Oyklsu olmayan hastalarda zayif diizeyde negatif korelasyon(r:-0,314,p:0,004) ve
tiim hastalarda zay1f diizeyde negatif korelasyon (1:-0,215, p:0,019) saptanmustir.

Saidha ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada; 164 MS hastasi ve 60 saglikli
kontrollin OKT incelemesi, yillik kranial MRG ve klinik olarak muayene bulgular
retrospektif olarak incelenmigtir. OKT de, otomatik retinal segmentasyonu yapilarak
retina sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ nukleer
tabaka ve dis niikleer tabakanin kalinliklari hesaplanmis. INL kalinligi; saglikli
kontrol grubuna gore tiim MS hastalarinda daha yiiksek olma egiliminde oldugu
bulunmustur (107). Calismamizda da hasta grubununun INL hacmi 1+0,07 mm?®
saglikli kontrol grubunun INL hacmi 0,99+0,08 mm? olup hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. ON Oykust olan MS hastalarinda INL hacminin
1,01+0,08 mm?® ON 6ykiisii olmayan hastalarda 0,99+0,07 mm? bulunmus olup ON
olan grup ile ON olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir. Glindogan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise MS hastalarinin %
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40"1nda i¢ nikleer tabaka atrofisi oldugu gosterilmistir. i¢ niikleer tabaka ve dis
niikleer tabakanin tanimlanmasi ile makiiler segmentasyon kullanan OKT
calismalari, MS hastalarinda ON 0ykdisu olsun veya olmasin saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik i¢ nikleer tabaka ve dis niikleer tabaka kalinlig1 oldugu saptanmistir
(108). Calismamizda ON 0Oykusl olan hastalarin dis niikleer tabakanin volumiiniin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Balk ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada, MS hastalarinin INL tabakasindaki hacim degisikliklerinin
hastalik aktivitesi ile iliskisi arastirilmistir. Calismaya 785 hasta (%68,3 kadin) ve 92
saglikli kontrol (%63,4 kadin) katilmistir. Arastirmacilar ON 0ykisu olan go6zlerde
INL hacminde ve hastalik aktivasyonunda anlamli bir artig belirlemistir (109).

Gelfand ve arkadaslari ilk olarak OKT analizi ile INL'de mikrokistik makuler
6demi (MMO) tanimlamis ve multipl skleroz hastalarinda mikrokistik makuler 6dem
ile hastalik siddeti arasinda bir korelasyon bulmustur (110). Calismada INL
hacmindeki artisin, kranial MRG'de T2 ve gadolinyum arttirict (Gd +) lezyon
yiikiindeki artis, yillik niiks orant ve EDSS ilerlemesi ile iliskili oldugu belirlenmistir
(85). Saidha ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise; INL kalinlig1 daha yiksek olan
hastalarda, takip sirasinda MRG'de yeni T2 lezyonlar1 ve EDSS'de ilerleme riskinin
anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur (107). Biz de g¢alismamizda total
makiiler volumii diisiik olan hastanin MRG’de artmis T2 lezyonu ve yiiksek EDSS’1
oldugunu saptadik.

Knier ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada; 18-55 yas aras1 121 MS hastasi, 40
saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir. MS hastalarinda azalmig pRNFL kalinlig:
(97.240.9 um a karsi 100.2#0.7 pm), daha diisik TMV(8.64+0.03 mm®e karst
8.80+0.03 mm?®), RNFL(0.84+0.01 mm®e kars1 0.91+0.01 mm?®), GCIPL(1.95+0.01
mm¥e karsi 2.05+0.02 mm?®) hacimleri ve kontrollere gére daha yiiksek
INL(0.9940.0 mm®e karsi 0.97+0.01 mm?®) hacimleri oldugu izlenmistir.
Arastirmacilar INL hacminin, dis pleksiform tabaka ve dis niikleer tabaka hacmi ile
pozitif korelasyon gosterdigi, ancak RNFL veya GCIPL hacimleri ile korelasyon

gostermedigini saptamustir (85).

Burkholder ve arkadaslarinin yaptigi calismada; 530 MS hastast ve 111
saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. MS hastalarinda RNFL ve makdiler
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volumiin saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmis oldugu bulunmustur.
Calismamizda da hasta grubunun total makuler volumii saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. ON 0ykisu olan MS hastalarinin ON’siz
MS hastalarina gore makiiler volumin ve RNFL kalinhiginin daha diisiik oldugu
goriilmistiir (111). Calismamizda ON gegiren hastalarin ON gecirmeyen hastalara
gore total makiiler volumiiniin daha diisiikk oldugunu saptadik (p: 0,110).

MS’1li hastalarda peripapiller RNFL incelmesinin, makiler volumdeki
azalma ile iliskili oldugu bulunmustur (111). RNFL kalinlig: ile toplam makuler
volumin korelasyonu, ON'li MS hastalarin gozlerinde, ON'siz MS hastalarinin
gozlerine kiyasla daha yuksek olup anlamli bulunmustur (111). Calismamizda da tlim
hastalarda total makular volum ile pRNFL ile orta dizeyde pozitif korelasyon
bulunmustur. ON olan hastalarda total makuler volum ile pRNFL ile yiiksek diizeyde
pozitif korelasyon; ON olmayan hastalarda ise orta dizeyde pozitif korelasyon

saptanmistir.

Calismamizda hastalik siiresi ile total makular volum arasinda ON &ykusu
olmayan hastalarda zayif diizeyde negatif korelasyon tiim hastalarda ¢ok zayif

duzeyde negatif korelasyon saptanmustir.

Trip ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada OKT O&lglimleri ile ON ve
gorme fonksiyonu arasindaki iligki aragtirilmistir (99). Calismaya akut tek tarafli
optik norit atagi olan ve niiksii olmayan 25 hasta ile bilinen oftalmolojik ve norolojik
hastalig1 olmayan 15 kisi alinmigtir. Bu ¢alismada ON 6ykusu olan olgular kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, RNFL kalinliginda % 33 incelme oldugu saptanmustir.
Makula volumiinde ise, normal gruba gore optik norit geciren olgularda %11 azalma
oldugu saptanmistir. Optik norit geciren gozler optik norit dykisu olmayan gozler ile
karsilastirildiginda, RNFL kalinliginda %27 azalma ve makula hacminde %9 azalma
oldugu saptanmistir. Arastrimacilar RNFL kalinligindaki azalmanin gdrme
keskinliginin azalmasi, gorme alan1 ve renk gérme testlerinin bozulmasi ile iligkili
oldugunu bulmustur. RNFL kalinlik 6l¢iimlerinin kadranlara gore analizinde ise
stiperior ve inferior kadranlarda incelme saptanmistir. Azalan makdler volum, renkli
gormede azalmayla iligkili oldugu, ancak gdrme keskinligi ile iliskisinin diisiik

oldugu goriilmiistiir (99). Calismamizda da renkli gormenin ON’li hasta grubunda
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diger gruplara gore daha diisik oldugu bulunmustur. Calismamizda tim MS
grubundan total makuler volum ile gérme keskinligi arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon; ON olan hastalarda ise orta diizeyde negatif korelasyon oldugu

bulunmustur.

Yapilan c¢alismalarda MS hastalarinda, degisime en duyarli kadranin,
peripapiller makiiler demeti de barindiran temporal kadran oldugu bulunmustur
(112,113) . Sepulcre ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MS hastalarinda en fazla
RNFL kaybi, temporal kadranda gozlenmistir ve bu RNFL incelmesi prevalansi, ON
Oykusl olan gozlerde ON dykist olmayan gozlere oranla anlamli olarak daha
belirgindir(114) Trip ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise siiperior ve inferior
kadranlarda RNFL incelmesi oldugu bulunmustur (99). Calismamizda OKT
Olcimlerinde temporal, infero temporal, siperior temporal, siiperior nasal ve nasal
kadran degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ince
oldugu bulunmustur. ON olan grupta ise ON olmayan gruba gore biitiin kadranlarin

daha ince oldugu bulunmustur.

Fairless ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MS’li hastalarda, akson sayisinin
bozulmadan kaldigr durumlarda bile, i¢ niikleer tabaka kaybi, ganglion hiicre ve i¢
pleksiform tabaka (GCIPL) atrofisi saptanmustir (89). Optik nérit sonrasi GCIPL
kalinliginin azalmasinin, uzun siireli gorsel sonug i¢in prognostik bir degere sahip
oldugu gosterilmistir (9). Calismamizda tiim MS hastalarimin ganglion hiicre ve ig
pleksiform tabakasinin saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik volume sahip
oldugu izlenmistir. ON’li olan grupta ise ganglion hiicre tabakasinin ON olmayan
gruba gore daha diisiik voliime sahip olma egilimde oldugu bulunmustur. IPL
tabakasi incelendiginde de yine ON olan grubun ON olmayan gruba gore hacimsel

olarak daha diisiik volume sahip oldugu bulunmustur.

Cennamo ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada, 28 MS hastasi ve 25
saglikli kontrol calismaya dahil edilmistir. MS grubunda kontrol grubuna kiyasla
GCL, pRNFL, total makiiler volum, EIDGK, gorme alan1 ve makiilar duyarhilikta
anlaml1 azalma bulunmustur. Bu azalmanm, ON’li olan grupta daha belirgin oldugu
goriilmistiir. GCL kalinligi kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 6nemli 6lgiide

azaldigi; bu azalmanin ON 6ykisi olan gézlerde daha belirgin oldugu bulunmustur.
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GCIPL ve RNFL’deki degisikliklerin genellikle 6dem ve nodrodejenerasyonu
yansittigi diistiniilmektedir. Calismamizda hasta grubunun ganglion hiicre tabakasi
hacminin 1+0,14 mm? saglikli kontrol grubunun ganglion hiicre hacminin 1,13+0,09
mm? oldugu saptandi. Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore ganglion hiicre
tabakasinda hacimsel olarak azalma oldugu bulunmustur. ON 6ykisi olan MS
hastalarinin ganglion hiicre tabakasi volumii 0,94+0,18 mm® ON 6ykiisii olmayan
MS hastalarmin ganglion hiicre tabakast volumii 1,02+0,11 mm?® olarak
hesaplanmistir. Calismamizda da benzer sekilde ON 6ykusu olan hasta grubunda ON
Oykisl olmayan hasta grubuna goére ganglion hiicre tabakasinin hacimsel olarak daha

diisiik oldugu bulunmustur.

Calismamizda MS grubunda, total makuler volumin kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha diisilk oldugu izlenmistir. Benzer sekilde Cennamo ve
arkadaglarinin yaptigi calismada da ON Oykisu olan gozlerde, total makuler volumiin

kontrol grubundan daha anlamli olarak daha diisiik (112).

Calabresi ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, MS'de OKT ile saptanan
kaybin, EDSS skoru ile ve hastalik ilerlemesi ile iliskili oldugu bulunmustur (88).
Calismamizda tim hastalarda total makular volum ile EDSS’nin orta dlzeyde negatif
korelasyon iginde oldugu bulunmustur. ON 6ykisi olan hastalarda total makuler
volum ile EDSS’nin ylksek duzeyde negatif korelasyon, ON &ykisu olmayan
hastalarda ise total makuler volum ile EDSS’nin zayif diizeyde negatif korelasyon

bulunmustur.

Birgok ¢alismada, RNFL kaybi ile Snellen eseline gore en iyi diizeltilmis
gorme keskinliginde azalma ile iliskili bulunmustur (92-95). Optik Neuvritli
hastalarin en biiylik prospektif ¢alismalarindan biri olan Optik Nevrit Tedavisi
Calismasinda (ONTT) hastalarin %35'inde baslangicta 20/40 veya daha iyi gorme
keskinligi, %Z20'sinde ise 20/200'den daha koti goérme keskinligi oldugu
bulunmustur(23). Bizim ¢alismamizda da MS’li hastalarin  gorme keskinligi
0,057%0,19 logMAR iken saglikli kontrol grubunun gérme keskinligi 00 logMAR
saptanmistir. ON Oykuisu olan ve ON 6ykist olmayan grup ayri ayri incelendiginde
ise; ON olan grubun gérme keskinligi 0,13£0,31 logMAR iken ON olmayan grubun
gorme keskinligi 0,029+0,12 logMAR olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
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diger yapilan ¢aligmalara benzer olarak saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MS’li hastalarin gorme keskinliginin daha diisiik oldugu; ON gecirme durumuna
gore ikiye ayrildiginda ON geciren grubun en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin

daha diisiik oldugu bulunmustur.

Harrison ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MS hastalarinin %45’ inde
Ishihara kartlar1 ile yapilan renkli gérme testinde kayip oldugu gorilmiistiir (97).
Bizim c¢alismamizda da saglikli kontrol grubuna gore tim MS hastalarindaki renkli
goérme dlzeyinin daha diisiik oldugu izlenmistir. ON 6ykisl olan ve olmayan grup
kendi igerisinde karsilagtirildiginda ise beklenecegi sekilde ON Oykist olan grubun

renkli gdrmesinin daha diisiik oldugu izlenmistir.

Siger ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada MS hastalarinda aksonal
kayip ile RNFL ve MRG ol¢limleri arasindaki korelasyon arastirilmistir (113).
Referans calismaya 20 ON oykiisti olan, 31 ON oykiisii olmayan toplam 51 hasta
dahil edilmistir. 12 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. ON Oykisi olan
grupta etkilenen gozde ortalama RNFL, ON 6ykisu olmayan ve saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. ON 6ykusii olmayan grupta
azalmig RNFL, artmis T1 ve T2 lezyon hacmi ile iliskili oldugu bulunmustur. ON
Oyklsu olan grupta RNFL’deki azalmanin hastalik siiresi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde ON oykiisii olmayan grupta da RNFL’deki azalmanin
hastalik siiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir. ON Oyklsu olmayan grupta diisiik
RNFL’ye sahip olanin daha yiiksek T1 lezyon hacmi ile iligkili oldugu bulunmustur.
RNFL’deki azalma ON 6yklsu olmayan grupta T2 lezyon volumi ile de korele
bulunmustur (113). Biz de ¢alismamizda total makuler volum ile kranial MRG’deki
T2 hiperintens lezyon sayisi arasinda iligki olup olmadigini inceledik. Calismamizda
tim hastalarda total makuler volum ile MRG’deki lezyon sayisi arasinda yiiksek
duzeyde negatif korelasyon oldugu saptanmistir. ON Oykisu olmayan hastalarda
total makuler volum ile MRG’deki lezyon sayisi arasinda yiliksek diizeyde negatif
korelasyon oldugu saptanmistir. ON 0ykusi olan hastalarda ise total makuler volum
ile MRG’deki lezyon sayisi arasinda orta diizeyde negatif korelasyon oldugu
saptanmistir. Knier ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada total makiler volumin

azalmasimin, T2 lezyon yukunde, kontrast tutan lezyonlarda ve niikslerde artig ile
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iliskili oldugu gosterilmistir Buna karsilik, INL hacmindeki azalmanim, yeni T2
lezyonlar1 ve niiksler i¢in azalmig bir risk gosterdigi bulunmustur (85). Saidha ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada, calismanin basinda elde edilen INL ve OPL
kalinliginin; klinik niiksleri, MRG’de yeni T2 ve kontrast tutan lezyon sayisinindaki
artist ve takip sirasinda engellilik ilerlemesini 6ngordiigli bildirilmistir (107).
Calismada retinal atrofi ile total beyin volumi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir.
OKT’de goriilen RNFL’deki azalma ile beyaz cevherdeki atrofi arasinda iliski
oldugu saptanmustir (113,114).

6.SONUC

Optik koherens tomografi (OKT), retina patolojileri éncelikli olmak Gzere bir
cok oftalmolojik patolojinin tan1 ve takibinde Onemli bir yer tutan gorlntileme
aracidir. MS hastalarinda oftalmolojik muayene olmazsa olmazdir. MS hastalarinin
OKT bulgulariin degerlendirilmesi hastaligin prognozu hakkinda bilgi verebilecegi
diistintilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada literatiirle uyumlu olarak MS hastalarinin
OKT bulgular ile gorme keskinligi, MR bulgular1 ve EDSS’nin korele oldugu
saptanmistir. Total makiler volum, pRNFL, mRNFL, ganglion hiicre tabakasi ve i¢
pleksiform tabaka volumdiinin kontrol grubunda hasta grubuna gore daha yiksek
oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Total
makduler volumii diisiik olan hastanin gérme keskinliginin daha diisiik, MRG’deki
lezyon sayisinin daha fazla ve EDSS’nin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalik
siiresinin OKT bulgularin1 degistirdigi saptanmistir. Biitlin bu bulgular 1s18inda

prospektif, uzun streli, cok merkezli ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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