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OZET

Meltem Cobanogullar1 Direk. Cocukluk Cagi1 Optik Noritlerinde Etiyolojik
Dagilim ve Etiyolojiye Gore Prognoz: Cok Merkezli Retrospektif Arastirma.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Ileri Norolojik ve Psikiyatrik
Bilimler Programi. Yiiksek Lisans Tezi. Ankara. 2025. Cocuk hastalarda
demiyelinizan otoimmiin optik noéritin (ON) demografik, klinik, laboratuvar
Ozelliklerini ve prognostik faktorlerini belirlemek amaglandi. Calismaya dahil edilen
merkezlerin ¢ocuk noroloji polikiniginde tan1 konmus norooftalmolojik muayenesi
ve OKT tetkiki yapilmis, pediatrik ON vakalar1 retrospektif olarak degerlendirmeye
dahil edildi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan 18 (%60) kiz ve 12 (%40) erkek
toplam 30 hastanin verileri incelendi. Calismaya alindiklar1 yas ortalamasi
13,83+2,98 (n:30, yas araligi 7-17,7). Hastalarimizin takip siiresi 9,73+9,77 (4-57)
aydi. ON atagiyla gelen hastalarin izlemde 8 (%26,7)’1 izole ON, 9 (%30)’u. Multipl
Skleroz (MS), 4 (%13,3)’ii Noromyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB), 7
(%23,3)’si Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein liskili Hastalik (MOGIiH) ve 2
(%6,7)’si de Kronik Rekiirrens Inflamatuar Optik Néropati (CRION) tanist almusti.
Hastalarimizin gérme prognozu 3. ve 6. ayda degerlendirilmisdi. Kombine tedavi
almak durumunda kalan pulse steroide yanitsiz vakalarda eksik iyilesme gozlendi.
Ozellikle gelis ve kontroldeki géz muayenesi sonuclarinda en fazla NMOSB ve
CRION grubunda hasar kaldig1 ve tam iyilesmenin olmadigi gosterildi. ON atagi
geciren hastalarimiza iki kez belli araliklarla OKT ¢ekimi yapildi. Hem gelis hem de
kontrol OKT verilerinde gruplar arasinda kontrol OKT’deki siiperior retinal sinir lif
tabakasi (RSLT) disinda anlamli istatistiksel fark c¢ikmadi. RSLT degerlerine
baktigimizda en fazla RSLT’de incelme olan grup NMOSB’idi. Bu grubun
tanimlanabilmesi icin etiyolojik ve tanisal belirteglerin arastirilmasi ve uzun siireli

takibe dayanan ¢aligmalar faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik optik norit, optik koherens tomografi, retinal sinir lifi

tabakasi kalinligi
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ABSTRACT

Cobanogullar1 Direk M. Etiological Distribution and Prognosis of Childhood
Optic Neuritis: A Multicenter Retrospective Study. Hacettepe University
Graduate School Health Sciences Advanced Neurological and Psychiatric
Sciences Program. Master Thesis. Ankara. 2025. The aim was to determine the
demographic, clinical, laboratory characteristics, and prognostic factors of
demyelinating autoimmune optic neuritis (ON) in pediatric patients. Pediatric ON
cases diagnosed in three pediatric neurology clinics in Turkey, who underwent
neuro-ophthalmological examination and OCT (Optical Coherence Tomography)
tests, were retrospectively evaluated. The data of 30 patients, including 18 girls
(60%) and 12 boys (40%), who met the inclusion criteria were analyzed. The mean
age at the time of inclusion was 13.83 + 2.98 years (range: 7-17.7). The average
follow-up time for these patients was 9.73 + 9.77 months (range: 4-57). Of the
patients presenting with an ON attack, 8 (26.7%) had isolated ON, 9 (30%) were
diagnosed with Multiple Sclerosis (MS), 4 (13.3%) with Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder (NMOSD), 7 (23.3%) with Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein Associated Disease (MOGAD), and 2 (6.7%) with Chronic Recurrent
Inflammatory Optic Neuropathy (CRION). Visual prognosis was assessed at the 3rd
and 6th months. In cases that required combined treatment, incomplete recovery was
observed in patients who were unresponsive to pulse steroids. Particularly, the most
damage and lack of complete recovery were observed in the NMOSD and CRION
groups in the eye examinations at both initial and follow-up visits. OCT imaging was
performed twice at specified intervals for the patients who had an ON attack. There
was no statistically significant difference between the groups in both baseline and
follow-up OCT data, except for the superior retinal nerve fiber layer (RNFL) in the
control OCT. When looking at the RNFL thickness, the group with the most thinning
was the NMOSD group. Long-term follow-up studies investigating etiological and

diagnostic markers may be useful for further defining this group.

Key Words: Pediatric optic neuritis, optical coherence tomography, retinal nerve

fiber layer thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Optik sinir, kraniyal sinir ¢iftlerinden ikincisidir. Santral sinir sisteminin bir
parcasi gibidir; beyin zarlar1 ve beyin omurilik sivis1 (BOS) ile ¢evrelenmistir. Optik
sinirin aksonlar1, retinanin ganglion hiicre tabakasindaki néronlarin uzantilaridir.
Optik sinir hastaliklar1 genel olarak “optik ndropatiler” olarak adlandirilir. Optik
noropati; otoimmun, enfeksiyoz, enflamatuar, vaskiiler, travmatik, toksik, metabolik,

nutrisyonel, herediter/dejeneratif bir¢ok nedenle olusabilir.

Optik nevrit (ON) siklikla postenfeksiydz gelisen olasilikla otoimmun bir
stirectir. Optik sinirin enflamasyonu ile ya da daha az siklikla optik sinir enfeksiyonu
ya da baska bir nedenle etkilenmesi sonucu ortaya c¢ikan demiyelinizan bir
noropatidir. Otoimmun optik noropatiler genellikle 15-40 yas aras1 geng
populasyonda ortaya cikar. Kadinlarda erkeklere gore yaklasik 3 kat daha sik

gozlenir.

Optik sinir fonksiyonlart gilinlimiizde giivenilir bir sekilde klinik ve
elektrofizyolojik yontemlerle incelenebilmektedir. Goz hareketleri ile belirginlesen
g0z agrist ve gorme kaybi, tani i¢in 6nemli klinik 6zelliklerdir. Akut ya da subakut
baslayabilir. Multipl sklerozda (MS) ON sik rastlanan klinik tablolardan biridir. ON
tanis1 siklikla kinik olarak konulabilir. Cocukluk ¢agi ON olgularinda manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve BOS incelemeleri 6nemlidir. Gorsel yollarin en
proksimal kismi olan ve optik siniri olusturan retinal sinir liflerinin degerlendirilmesi
de optik sinirin aksonal biitlinliigli ve yapis1 hakkinda bize bilgi verebilir. Son
yillarda ozellikle oftalmoloji kliniklerinde uygulanmaya baslayan optik koherans
tomografi (OKT); retina ve optik sinirin anatomik komponentlerini gérmemizi
saglayan noninvaziv yeni bir goriintiilleme yontemidir. Bu teknikle RSLT kalinlig

Olctilerek, optik sinirde aksonal kayip hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Bu c¢aligmada ON nedeniyle Cocuk Noroloji Bilim Dali polikliniklerinde
takip edilen hastalarin, yapilan géz muayenesi ve c¢ekilen OKT sonuglarindan elde
edilen verilerle hastaligin progresyonu ve prognozu hakkinda bilgi elde etmek

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Optik Sinir Anatomisi

Optik sinir bir milyondan fazla retinal gangliyon hiicre aksonundan olusur ve
retinanin beyin ile baglantisim saglar. Optik sinirin sinaps bolgelerini lateral
genikulat cisim, pretektum, superior kollikiil, aksesuar optik nukleus ve hipotalamik
suprakiazmatik nukleus olusturur. Optik sinir beyin zarlarmin devami olan dura,
araknoid ve pial membranlardan olusan meninkslerle c¢evrelenmistir. Anatomik
olarak ise intraokiiler, intraorbital, intrakanalikiiler ve intrakraniyal bdliimlerden
olusur (1). Optik sinir, orbita i¢inde S seklinde kivirilir. Bu sayede g6z kiiresi
hareketleri sirasinda sinirin gerilip zarar gérmesi onlenir. Her iki gézden gelen optik
sinir optik kiazmada kismen caprazlasir. Optik kiazmanin altinda hipofiz bezi
bulunur. Optik kiazma Willis poligonundan ge¢mektedir ve kanlanmasini anterior ve
posterior serebral ve komiinikan arterler ile baziler arterden saglamaktadir Optik
kiazmadan sonra traktus optikum olarak devam ederler. Optik kiazmada retinanin
nazal yarisindan gelen liflerin %601 caprazlasir. Temporal taraftan gelen lifler
caprazlasmaz. Traktus optikusdaki liflerin ¢ogu korpus genikulatum laterale gelerek
burada sonlanir. Lateral genikiilat cisim her iki goézden gelen iligkili sinyallerin

birlestigi yerdir.

Optik sinir lateral genikiilat cisimden sonra temporal ve parietal loblar
icinden temporal ve parietal optik radyasyon araciligi ile seyrederek kalkarin
kortekse ulasir. Ust retinal lifler temporal radyasyondan, alt retinal lifler ise parietal
radyasyondan gecerler. Kalkarin korteks Brodman 17 no’lu alan olarak da bilinir ve
medial oksipital lobdadir. Koordinasyon merkezi olarak kabul edilmektedir.

Beslenmesi orta ve posterior serebral damarlar araciligiyla olmaktadir (2).
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2.2. Optik Sinir Hastahklarma Yaklasim

Optik sinir ile ilgili hastaliklar genellikle “optik ndropatiler” olarak tanimlanir
ve bu hastaliklar afferent gorme kayiplarinin en sik izlenen nedenleridir. G6z dibi
incelemelerinde optik disk anormallikleri de eslik edebilir (kabarik, soluk ya da

diizensiz goriiniim)
- Etiyolojik olarak:
e Inflamatuvar

Demiyelinizan
Paraenfeksiy6z

Enfeksiyoz

e Iskemik

Toksik ve nutrisyonel

Kompresif

Kalitsal



e (Qraniilomatoz
- Anatomik olarak

e Retrobulber norit
o Papillit

e Nororetinit

Optik noropatilerde klinikte gérme keskinliginde azalma, renkli gormede
bozulma, kontrast duyarliliginda azalma, afferent pupil defekti (Markus Gunn
pupillasi), 1s1k parlakliginda azalma ve goérme alani defektleri olusabilir. Gorme
kaybr ile gelen hastada Oncelikle alinacak detayli 6ykii ve muayene biiylik oranda
tantya ulasmayi saglar. Cocuk caginda en sik karsilasilan tablo, optik sinirin
inflamsyonuna bagli gorme kaybi veya gorme keskinliginde azalmadir. Yetiskinlerde
ya da ileri yas grubunda ise iskemik optik noropatiye bagli gérme kaybi daha sik
gozlenir. “Optik ndrit” primer enflamatuvar optik noropatilerin ortak adidir. En sik
nedeni ise demyelinizasyon olup, diger nedenler sistemik ya da odaksal

inflamasyonlar ya da enfeksiyonlardir (3).
2.2.1. Optik Norit

Optik norit, optik sinirin akut inflamatuar hastaliklarindan biridir. Gérme
kayb1 akut veya subakut olabilir. Daha ¢ok genc eriskinleri ve kadinlari etkiler. Tipik
olarak 20-40 yas araliginda gelisir. Cocuk ¢aginda oldukg¢a nadirdir (4,5). Cocuk ¢agi
demiyelinizan sendromlarin yaklasik %25’1dir. Literatiirde de ¢cocuklarla ilgili sinirh
sayida makale vardir. Idiyopatik, enfeksiydz, paraenfeksiydz olabildigi gibi
otoimmiin hastaliklara ve demiyelinizan hastaliklara eslik edebilir ya da izole bir
durum Klinik izole Sendrom (IKS) olarak ortaya cikabilir. Akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM), Multipl Skleroz (MS), miyelin oligodendrosit glikoprotein
inflamatuar hastaligi (MOGIH) veya Noromyelitis Optika (NMO) gibi hastaliklarin
bulgusu olabilir (6,7). Eriskinlerde optik ndritin en sik nedeni demiyelinizasyon iken,
cocuklarda olgularin yaklasik %30 -50’si enfeksiyon ya da as1 sonrasi inflamasyon
ile iligkilidir. Patogenezde enfeksiy6z ajanin direk etkisinden ziyade otoimmiin bir

reaksiyon yatmaktadir. Cocuklarda optik noéritin diger potansiyel nedenleri arasinda



Leber’in herediter optik noropatisi ve enfeksiydz nedenler (Bartonella, sifiliz, lyme,

Toxocara ve toksoplazmozis gibi) yer almaktadir (8).

Cocukluk ¢aginda ON monofazik ya da polifazik de olabilmektedir. Polifazik
olanlar tekrarlayan ON, MS, noéromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSB)
veya MOGIH gruplarina girebilirler. MOGIH daha ¢ok ¢ocuk grubunda
goriilmekteyken, MS ve NMOSB daha ¢ok erigkin yaslarda goriilmektedir (9).

Cocuklarda ON prevalansim1 degerlendirmek ic¢in heniiz epidemiyolojik
caligmalar yapilmamistir. Genel olarak pediyatrik demiyelinizan sendromlar
acisindan, Kanada'da insidans1 100,000 kisi-y1l basima 0.9 olarak tahmin edilmistir
(4). Farkl1 etnik gruplar1 igeren bir ¢ocuk calismasi (ABD) bu oranin daha yiiksek
oldugunu ve 100,000 kisi-y1l basma 1.66 oldugunu bulmustur; en yiiksek insidans
Afrika kokenli Amerikan niifusunda gozlenmistir (5). Optik norit insidansi
yetigkinlerde daha yiiksektir. Cocuk yas grubunda ise 12 yas lstiiniin daha yiiksek
oranda etkilendigi gdsterilmistir (10).

Optik norit siiphesi olan bir ¢ocuk hastada oncelikle norooftalmolojik
degerlendirme yapilmalidir. Gorsel uyarilmig potansiyeller (VEP) her zaman
uygulanmasa da 6zellikle muayenede alinan bilginin kisitli oldugu yas gruplarinda
ON tanisina yardimcidir. Bu olgularda P1 latans uzamasi saptanabilir. Gorme
keskinligi, renkli gérme duyarliligi, goz dibi, 151k refleksleri, géz hareketleri
degerlendirilir. Pupiller anizokori olsun ya da olmasin, ON’li hastalarin biiyiik
cogunlugunda direk 151k reaksiyonu zayiflar, indirek 151k reaksiyonu ise normaldir.
Tutulum olan gozde digeriyle birlikte bakildiginda ortaya ¢ikan bu anormallige,
goreceli afferent pupil defekti (RAPD) denmektedir (7). Optik norit, optik sinirin
hangi bolimiiniin etkilendigine bagl olarak, optik disk ddemi ile birlikte veya
olmadan ortaya ¢ikabilir. Optik sinirin 6n kismu etkilenirse optik sinir basinda sisme
(papillit) eslik edebilir. Optik sinir basi oftalmoskopik olarak normal goriiniiyorsa

‘retrobulber norit’ olarak tanimlanir.

Cocuk cag1r ON’leri, klinik ve MRG bulgulariyla erigkin ON hastalarindan
oldukca farkli bir gruptur. Hatta ergenlik Oncesi ve ergenlik sonrasi yaslarda bile

farkl klinik bulgularla gelebilir. Calismalarda 10 yasin altindaki cocuklarin daha ¢ok



iki tarafli ON ile daha biiyiik ¢ocuklarin ise tek tarafli ON ile bagvurduklari
goriilmiistlir. Agril1 goz hareketi eriskinde daha ¢ok bildirilirken ¢ocukluk ¢aginda bu
sikdyet daha azdir. Ayrica, gdrmenin tekrar kazanimini degerlendiren galigmalarda,
cocuklarin  biiyiilk kisminda gorsel geri kazanimin mikemmel oldugu
bildirilmektedir. Daha az oranda ciddi sekel birakir (6,7). Erigskin yas grubunun
aksine ¢ocuklarda ON tedavisinde kabul edilmis ortak bir kilavuz mevcut degildir.
Cocuk ve ergenlerde randomize kontrolli caligmalar bulunmamakla birlikte,
cogunlukla kabul edilen standart tedavi yaklagimi yiiksek doz (pulse) steroid

kullanimidir. Giivenilir ve etkin bir segenek olarak bildirilmektedir (11).

Stipheli ON olgularinda yapilmasi Onerilen degerlendirmeler beyin ve
orbitalarin yag baskili manyetik rezonans goriintiilemeleri (MRG), BOS incelemesi
ve norooftalmolojik mueyenedir. Serum 6rnegi alinarak hastadan anti-MOG ve anti-
AQP4 gonderilmelidir. Bunlar disinda, diger yaygin sistemik otoimmiin hastaliklar
ve enfeksiyonlar agisindan hasta degerlendirilmelidir. Son on yilda, ¢ocuklarda
demiyelinizan sendromlar ve optik noritin hastalik fenotipleri ve neden olus
mekanizmalar1 daha net bir sekilde tanimlanmistir. Giiniimiizde ON alt tiplerinin
ayrimi yapmak oldukca 6nemlidir. Yas, optik sinir tutulum sekli, yeri gibi klinik ve

radyolojik 6zellikler belirli bir etiyolojiyi isaret edebilir

Optik noritli hastalarin klinigi, muayene bulgulari, degerlendirilmesi ve
tedavisi hakkinda baslangigta genel bir bakis saglanmasi gereklidir. Gorme alani
perimetrisi, optik koherens tomografi (OKT), MRG, serolojik testler ve BOS analizi,
farkli tanilar1 daraltmaya veya alternatif bir tan1 belirlemeye yardimei olabilir. OKT
retina ve fundusu goriintiileyen yaygin bir yontemdir. Girisimsel olmayan hizli ucuz
ve tekrarlanabilen bir yontem olmasi nedeniyle oftalmolojik muayenede sik
kullanilmaktadir. Yiiksek c¢oziiniirliiklii goriintiileme sayesinde retinal sinir lifi
tabakas1 (RSLT) ve ganglion hiicre tabakasi (GCL) degerlendirilmesi ile aksonal ve
noronal dejenerasyonla ilgili bilgi saglar. Yapilan ¢alismalarda optik norit geciren ve
gecirmeyen hastalarin OKT incelemelerinde RSLT ve GCL degerlerinde anlamli
diismeler saptanmustir (12). NMOSB ile iliskili ON'nin, MS ile iliskili ON ve
MOGIH’e kiyasla daha siddetli RSLT ve GCL kaybina sahip oldugu bildirilmistir
(13).



Yetiskinlerdeki optik norit klinik bulgularinin aksine, ¢ocuk vakalar daha sik
iki tarafl1 optik nérit ve optik sinir sismesi goriiliir (14-18). iki tarafli tutulum, daha
cok geng yasla iligkilidir. Optik noritli 200'den fazla vakanin dahil edildigi bir meta-
analizde, 10 yas alti ¢ocuklarin ¢ogunlugunda (%72) iki tarafli tutulum oldugu
gbzlenmistir (16). Yetiskinlerde g6z hareketi ile agri tipik bir bulgu iken, bu belirti
cocuk hastalarda daha az siklikla eslik eder (14, 15, 19). Ergenlik 6ncesi hastalarda
cinsiyet dagilimi erkeklerle kizlar arasinda esittir ancak; ergenlik sonrasi ¢cocuklarda

kizlarin daha fazla oldugu bilinmektedir (20).

Cocukluk cagi optik noritin geriye doniik kohort calismalarinda sunum
sirasinda gorme kaybi derecesi minimalden tam gorme kaybina kadar degisebilir.
Cogu calisma, etkilenen gozlerin %70-85'inin gdérme keskinliginin 20/20'ye
lyilestigini bildirmektedir. Buna karsin, diisiik kontrastli gérme keskinligi ve renkli
gorme genellikle kalici olarak etkilenebilir (14,15). Boston Cocuk Hastanesi’nde
yapilmis geriye doniik bir cocukluk cagi optik norit calismasinda, ilk kez
demiyelinizan optik ndrit gegiren hastalarda 1 yil sonrasi gorsel prognozun genel
olarak olumlu oldugu bulunmustur (15). Demiyelinizan hastaliklarin belirli gruplari
arasinda gorme sonugclari farklilik gosterse de, kotii sonuglanma i¢in risk faktorlerini

tam olarak belirlemek iizere heniiz ileriye doniik klinik ¢caligmalar yayimlanmamastir.
2.2.2. Idiyopatik Optik Nérit

Idiyopatik optik nérit en sik goriilen inflamatuar optik ndropatidir. Bilinen bir
sistemik nedeni yoktur. Idiyopatik optik néritin insidans1 ve prevalansi etnik kdken,
cografya, tan1 ve takip siiresi gibi faktdrlere bagl olarak degisir. Idiyopatik ON
diyebilmek i¢in ayirict tam1 ayrintili olarak yapilmalidir. Sistemik, enfeksiyoz,

otoimmiin ve inflamatuar nedenler tek tek arastirilmalidir.

Cocukluk caginda calismalar yetersizdir. Daha c¢ok eriskin ¢aligsmalari
bulunmaktadir. Optik Norit Tedavi Calismast (ONTT), ON hakkindaki anlayisimizi
sekillendiren en biiylik veri kaynagidir. Bu ¢aligsmaya 15 yil boyunca takip edilen 454
hasta dahil edilmistir. ONTT'na gore, tipik ON, geng kadinlarda goriilen, tek tarafls,
subakut, agrili gorme kayb1 olarak kendini gosterir. Baslangi¢ yasi ortalama olarak

20-30 yil olup, kadin erkek orami 3:1'dir. Tipik ON'de agri klasik olarak goz



hareketleri sirasinda goriiliir ve vakalarin %90' inda bildirilmistir. MS ile iliskili
ON'de (MS-ON) baslangigtaki gérme keskinligi, hastalarin yaklasik tigte ikisinde
diger demiyelinizan hastaliklara gore daha iyidir. Gorme kaybi iki hafta boyunca
ilerler sonra sabitlenir. Retrobulber ndrit, hastalarin tigte ikisinde goriilmiistiir. ONTT
ayrica MS-ON'de gérme prognozunun tedaviden bagimsiz olarak ayni oldugunu
gostermistir. MS-ON'de gorsel prognoz miikkemmeldir ve 15 yillik takipte hastalarin
yaklasik %72'si her iki gbzde de 20/20 gorme keskinligini korumustur (21).

ION’de takip sirasinda hasta yeni ataklar gecirebilir ya da ek bulgular ortaya
cikip tan1 bagka bir hastaliga evrilebilir. MS, merkezi sinir sisteminin bir
demiyelinizan hastaligidir ve hastanin klinik alt tipine bagli olarak demiyelinizan
ataklarin niiksetmesi veya ilerlemesi sz konusu olabilir. MS hastalarinin yaklasik
%20'sinde demiyelinizasyonun ilk epizodu olarak ON goriiliir ve MS hastalarinin
%50's1 hastalik siirecinde ON gelistirecektir (21,22). MS tanisi, klinik veya
radyolojik olarak ataklarin zaman ve alanda yayilimini gerektirir ve iki atak arasinda
en az 30 giin aralik bulunmalidir. MS’de klinik atak en az 24 saat siiren norolojik bir

belirti veya bulgu olarak tanimlanir.
2.2.3. Cocukluk Caginda Multipl Skleroz

Optik norit cocukluk ¢cagi MS hastalarinin %10-22'sinde baslangi¢ belirtisi
olarak gdriiliir (23). ABD'deki ¢ocuklarda MS insidansi, 100,000 kisi-y1l bagina 0.51
olarak tahmin edilmistir. Beyin sap1 tutulumu, ataksi veya ensefalopati oldugunda,
MS ile akut yaygin ensefalomiyelit (ADEM) arasindaki ayrim zor olabilir (4).
Norolojik muayenede goz dibinde papil 6dem c¢ok beklenen bir bulgu degildir.

Ayrica kisa segment optik sinir kilifi tutulumu izlenir.

[k bagvuru nedeni optik nérit olan ¢cocuklarda MS gelisme riskini tanimlayan
kriterler yeterince aydinlatilamamistir. Bazi1 geriye doniik calismalarda optik norit
atag1 ile ilk basvurudan sonra cocuk hastalarda MS riskini degerlendirmistir
(6,15,24,25). Bir ¢aligma, MS gelistirme riskinin 40 yillik siiregte %26 oldugunu
rapor etmis olup ve bu riskin her 10 yilda bir artmaktadir (26). Daha ileri yaslarda
baslangic ve beyin MRG'sinde anormallikler MS'ye ilerlemenin en giigli

belirleyicileri olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan ulusal ¢alismanin sonuglari da



bunu destekler niteliktedir (27). Waldman ve arkadaslari, baslangi¢ yasi arttikca MS
gelistirme riskinde artis oldugunu bulmuslardir (16). Heusinger ve arkadaslari, optik
norit gelisen ve sonrasinda MS tanisi konulan hastalarin ortanca yasinin 14.7 yil
oldugunu ve ayrica beyin lezyonlarmin MRG'de bagimsiz bir Ongoriicii faktor
oldugunu dogrulamislardir. Bu risk oligoklonal bant varliginda daha da artmaktadir
(6, 28). Tanidan sonraki ilk 2-3 yilda ¢ocuklarda yetigkinlere kiyasla klinik bir niiks
(demyelinizan bir olay) ¢cok daha yiiksektir (29).

McDonald Kriterleri ile MS igin tanis1 konulabilir. Bu kriterlere gore, beyin
lezyonlarinin periventrikiiler, infratentoriyal, jukstakortikal beyaz madde ve/veya
spinal kordda bulunmasi gerekmektedir. Bu lezyonlar mekanda ve zamanda yayilmis
olmalidir. Zaman i¢inde yayilma, MRG ile gadolinyumla kontrastlanan T1 agirlikli
goriintiilerde hem kontrast tutan hem de tutmayan lezyonlarmm varligiyla
gosterilebilir. Cocuk MS tanmi kriterleri ilk defa International Pediatric Multiple
Sclerosis Study Group (IPMSSG) tarafindan 2007 yilinda yayimnlanmis 2012 yilinda
revize edilmistir (30, 31). IPMSSG'na gore, ¢cocuk MS tanist 4 temel kriterden
herhangi biri ile karsilanabilir (Tablo 2.1). 2012°den sonra ¢ocuk MS tani kriterlerini
giincellememistir. Ancak erigkin hastalar ve 12 yas ve iizeri hastalar icin McDonald

2017 kriterleri getirilmistir (Tablo 2.2 ve 2.3) (32).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢cagr multipl skleroz i¢in IPMSSG kriterleri (31)

Herhangi birisi olmali

a- SSS’nin farkl alanlarinda izlenen, 30 giin ara ile iki veya daha fazla IKS yasamis olmak
SSS’nde inflamasyon; ensefalopati hali olmaksizin optik sinir, beyin sapi, spinal kord,
serebellum veyaserebellar hemisferlerde olmall.

b- Tek IKS ve MRG de alanda dagilim kriterlerinin saglanmasr ile birlikte takip MRG’lerde
en az bir demiyelinizan lezyonun eklenmesi

c- ADEM atagindan en az ti¢ ay sonrasinda MRG’de MS igin tipik olan yeni lezyonlarin
izlendigi ve alanda dagilim Kriterlerinin saglandigi, ensefalopatinin olmadig: MS igin tipik
klinik atak yasanmasi

d- 12 yas ve iizerinde ADEM kriterlerinin saglanmadigi IKS durumunun olmasi ve
McDonald tani kriterlerine gore alanda dagilim ve zamanda dagilim Kkriterlerinin saglanmig
olmasi

ADEM: Akut Dissemine Ensefalomiyelit, KiS: Klinik izole Sendrom, IPMSSG: International
Pediatric Multiple Sclerosis Study Group MRG: Manyetik Rezonans Goriintilleme, MS: Multipl
Skleroz
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Tablo 2.2. 2017 McDonald kriterlerine gére zamanda ve mekanda dagilim kriterleri

(32)

Mekanda dagilim

Zamanda dagilim

1 Kilinik ataga eslik eden objektif muayene bulgusu
kanitlanmig SSS’nin farkli anatomik bolgelerinde en az iki  izlenmesi
lezyonun olmasi

En az bir ay ara ile 2 atagin

2  Farkli zamanlarda, SSS’nin farkli anatomik bolgelerin

tutuldugu klinik ataklarin olmasi

Kontrast tutan ve tutmayan
lezyonun ayn1 MRG de izlenmesi

3 Dortanatomik bolgeden en az ikisinin tutuldugunun enaz ~ Zamanlamadan bagimsiz olarak
bir T2 FLAIR hiperintens lezyon ile gosterilebilmesi

Anatomik bolgeler

- Periventrikiiler
- Kortikal / jukstakortikal
- Infratentorial

- Spinal kord

T2 hiperintens ve/veya kontrast
tutan yeni lezyonun saptanmasi

4

Oligoklonal bant pozitifligi

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, SSS:
Santral Sinir Sistemi

Tablo 2.3. Atagi olan hastalarin MS tanisinda McDonald 2017 kriterleri (32).

Atak Objektif klinik kamita eslik eden lezyon  MS tamist icin ek veriler
sayisi sayisl
>2 >2 Yok
>2 1 (Klinik olarak farkli bir anatomik Yok
boélgenin tutulmasina eslik eden ataginkesin
kanitinin olmasi)
>2 1 Alanda dagilim kriterinin saglanmasi
icin SSS’nin farkli lokalizasyonlarinin
tutulumunu isaret eden farkli bir
atagin  olmast veya MRG ile
gosterilmesi
1 >2 Zamanda dagilim Kriterinin ek bir
atak ile veyaMRG ile gosterilmesi
Veya
Zamanda dagilim Kkriterinin OLB ile
gosterilmesi
1 1 Alanda dagilimin; SSS’nin  farkh

anatomik bolgesinin tutuldugu atagin
olmasi veya MRG ile gosterilmesi

Ve

Zamanda dagilimin ek klinik atak,
veya MRG, veya OLB ile gosterilmesi
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2.2.4. Noromyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)

Neuromiyelit optika (NMO), Devic hastalig1 olarak da bilinen otoimmiin bir
bozukluktur ve genellikle omurilik (transvers miyelit) ve/veya optik sinirleri (optik
ndrit) etkileyen dejeneratif ataklarla karakterizedir (33). NMOSB’da area postrema
sendromu (APS), serebral sendrom ve diensefalik sendrom goriilebilir. Ancak bu
ataklar ON ve TM’e¢ gore daha az goriilmektedir. Cocuk vakalar genellikle tim
NMO vakalarinin %4-7'sini olusturur (34, 35). NMO'nun patogenezinde, hiicre
membranlarinda bulunan su gecirgenligini saglayan aquaporin 4 (AQP4) su
kanallaria kars1 glial otoantikorlar yer alir (36, 37). Demiyelinizasyon tetikleyicileri
arasinda viral enfeksiyonlar veya kemik iligi nakli gibi faktorler bulunabilir (34).
NMOSB’nin ¢ocuklardaki yillik insidans1 0.031 - 0.06/100.000, prevelanst ise 0.06 -
0.22/100.000°dir (35).

Wingerchuk ve ark. 2015 yilinda, NMO'nun kesin tanis1 i¢in AQP4
antikorlarmin varhigin1 gerektiren tani kriterlerini belirlemislerdir (36). AQP4
antikorlar1 bulunmayan ancak NMO'nun klinik o6zelliklerini sergileyen vakalar
Seronegatif NMO Spektrum Bozuklugu olarak siniflandirilir (36). Son c¢alismalar,
bazi  NMOSD hastalarinda miyelin oligodendrosit glikoprotein  (MOG-1gG)

antikorlarinin da hastalik patogenezine katki sagladigini 6ne stirmektedir (38).

NMO'da norogoriintiileme genellikle optik sinirin uzun segment (genellikle
yarisindan fazlasini) tutulumunu gosterir. T1 agirlikli kesitlerde gadolinyum ile
kontrastlanmig lezyonlar goriilebilir ve bu lezyonlar siklikla optik kiazmaya kadar
uzanabilir (39). Ek MRG bulgular1 arasinda en az ii¢ birlesik omurilik segmentini
iceren transvers miyelit, akut beyin sap1 dejenerasyonu veya area postrema sendromu
bulunabilir. Area postrema sendromu siddetli mide bulantisi, higkirik veya kusmayla
karakterizedir (39).

NMO'lu ¢ocuklar genellikle baglangigta transvers miyelit yerine optik norit ile
bagvurabilir, ancak tekrarlayan ataklarda transvers miyelit daha siktir (33, 35).
Yetigkinlerden farkli olarak, ¢ocuk hastalarda transvers miyelit, ADEM veya MS
gibi hastaliklar sirasinda da goriilebilir ve bu nedenle spesifitesi daha diisiiktiir.

Biiyiik veya tiimefaktif beyin lezyonlari, cocuk NMO'da daha yaygindir (39-42).
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Cocuk NMO hastalarinin  yaklagik %65'inde  AQP4 antikorlar1 pozitif
bulunmustur (43). Antikor pozitifligi saptanan hastalar genellikle yetiskinlerde
oldugu gibi tekrarlayict hastalik seyri gosterirler. Ozetle, NMO'nun ¢ocuklarda farkli
klinik belirtiler ve goriintiileme 6zellikleriyle tanisal zorlugu bilinmektedir. Serolojik
testlerdeki ilerlemeler ve yenilenmis tani kriterleri ile cocuk popiilasyonlarda tani ve

tedavi yonetimi hakkindaki bilgilerimiz artirmistir (Tablo 2.4).

Jarius ve ark. yaptigi bir ¢alismada, NMOSB olan 12 ¢ocuk hastanin
cogunlugunun MOG-IgG pozitif oldugu bulundu (12 hastanin 7'si) (44). AQP4-1gG
ve MOG-IgG hastaliklar1 arasindaki niiks oranlartyla ilgili ¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. NMOSB olan ¢ocuklarda yapilan kisa takip siireli bazi c¢alismalarda,
MOG-IgG pozitif hastaligin daha az niiks ettigi one siiriilmektedir (45-47). Ancak
daha uzun siireli ¢alismalar, hem cocuklarda (%55) hem de yetiskinlerde (%80)
MOG-IgG pozitif hastalarin daha sik niiks yasadigini1 gostermektedir (44, 48).

NMOSB optik noriti ve pozitift MOG antikorlar1 olan hastalarin Genisletilmis
Sakathk Durumu Olgegi (EDSS) skorlarinin genellikle daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (44). NMO ile iliskili optik norit genellikle daha ciddi ve kalici
gorme kaybina neden olur, tam iyilesme olmaz (41). Optik koherens tomografi
(OKT) galismalari, NMO ile iliskili optik nériti olan hastalarin retina sinir lifi
tabakasinda daha ciddi derecede incelme ortaya koymustur (49). NMO hastalarinda
tedavi sonrast sonuglar, semptom baslangicindan hemen sonra plazma degisimi

tedavisinin baslatilmasina kadar gegen siireye gore degisebilmektedir (50).
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Tablo 2.4. Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu tan1 kriterleri

AQP4 1gG pozitif

1. En az 1 klinik sendrom olmali
2. En iyi analiz yontemi ile AQP4 IgG pozitifligi elde
olunmali

3. Diger olasi tanilar diglanmali

AQP4 1gG negatif veya bilinmiyor

1.En az iki klinik sendrom olmal1

- Bu klinik sendromlardan en az bir tanesi ON, UTM
veya APS olmali

2. Alanda dagilim kiterleri saglanmig olmali
3. EK MRG kriterlerinin saglanmasili

Klinik sendromlar

. Optik norit

. Akut miyelit

. Area postrema sendromu
. Beyin sap1 sendromu

. Serebral sendrom

o Ol b WDN B

. Diensefalik sendrom

Ek MRG kriterleri

1.Akut optik norit

- MRG’de T2-hiperintens lezyonun oldugu optik sinir
tutulumu veya >1/2 optik sinir uzunlugu boyunca
uzanan veya optik kiazmayi igeren kontrast tutulumu

- Normal beyin MRG’si, veya nonspesifik bulgular
2. Akut miyelit
- >3 bitigik vertebra boyunca intamediiller lezyon veya

- Akut miyelit hikayesi olan ve >3 segment spinal kord
atrofisi

3. Area postrema sendromu: dorsal medullada area

postrema bdlgesindeki lezyon olmasi

4. Akut beyin sap1 sendromu: Periepandimal beyin
sap1 lezyonunun olmasi

APS: Area Postrema Sendromu, AQP4 1gG: Aquaporin immunglobiilin G, MRG: Manyetik
Rezonans Goriintiileme, ON: Optik Norit, UTM: Uzun Transvers Miyelit

2.2.5. Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein Iliskili Hastahk (MOGIH)

MOGIH hem ¢ocuk hem de eriskinlerde goriilen son yillarda tanimlanmig

MSS’nin otoimmun demiyelinizan bir hastaligidir. MOG proteini miyelin kilifinin

dis ylizeyinde bulunur ve otoimmiinite i¢in bir hedef olusturur (48). Bu antikorlar,

NMO-spektrum hastaligit (NMO-SD) kriterlerini karsilayan bazi ¢ocuklarda dahil

olmak tizere, cocukluk ¢agi otoimmiin hastaliklarin ¢esitli formlarinda bulunmustur.

Optik norit, MOG-IgG+ ile iligkili demiyelinizan hastaliklarin en yaygin basvuru

semptomlarindan biridir (51, 52). Edinilmis demiyelinizan sendrom ile bagvuran
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cocukluk cag1 hastalarda MOG antikorlarinin saptanma orani, ¢alismaya bagl olarak

%30-50 arasinda degismektedir (53, 54). Yillik insidans1 1.6-3.4/1.000.000°dur.

Norogoriintilleme agisindan, MOG-IgG ile iliskili hastaligi olan ¢ocuk
hastalarda 4 farkli MRG tutulum sekli mevcuttur (55). Ilk tutulum sekli beyaz ve gri
maddenin multifokal sinirlar1 belirsiz genellikle orta serebellar pedinkiilde lezyon
varligidir. Ikinci tutulum sekli, intrakraniyal tutulum olmadan gdrme yolu ve/veya
omurilik tutulumunu icerir. Uciincii tutulum sekli Kkortikal ensefalit benzeri
leptomeningeal kontrastlanma ve dordiincii tutulum sekli periventrikiiler yerlesimli,
l6kodistrofiye benzer beyaz madde lezyonlaridir (56). Optik norit baglaminda,
lezyonlar optik sinir boyunca uzunlamasmna yayilir. MOGIH-ON olan ¢ocuklarda
MS veya NMO ile iliskili ON’den farkl:1 olarak perindral kontrastlanma olur (57).

On sekiz yas altindaki Cinli hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada, MOG-
1gG+, AQP4-IgG+ veya seronegatif optik noritli hastalar incelenmistir. Bu
calismada MOG-IgG+ hastalarinin %89'unda, seronegatif optik norit hastalarinin
%82'sinde ve AQP4-IgG+ hastalarinin yalnizca %33"inde 20/25 veya daha iyi bir
iyilesme oldugu bulunmustur (58). OKT ile gosterilen lif tabakasi kalinliginda ki
azalma MOG-1gG+ veya AQP4-IgG+ hastalarinda seronegatif optik norit
hastalarina kiyasla daha belirgin oldugu bildirilmistir, ancak iki seropozitif grup
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (58). Narayan ve ark. yaptig1 bir calismada,
MOG-lgG+, AQP4-IgG+ veya her ikisi de negatif olan hastalarda gérme keskinligi
ve OKT sonuglar1 incelenmistir. Bu calismada MOG-IgG+ hastalarin etkilenmeyen
g6ziin retinal sinir lifi tabakasinda diger gruplara gore daha biiylik bir subklinik

hasar tespit edilmistir (59).
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Tablo 2.5. MOGIH Tani kriterleri 2023 yilinda tanimlanmistir (60)

A)Ana  klinik | Optik norit @
demiyelinizan Miyelit b
durumlar Akut dissemine ensefalomiyelit ©
Serebral monofokal veya polifokal defisit ¢
Beyin sap1 veya serebellar defisit ©
Genellikle nobetle birliktelik gdsteren serebral kortikal ensefalit f
B)Pozitif MOG | Hiicre Kesin pozitif " Destekleyici ek bagka veriye gerek
[o[€ temelli yok
Testi g”a"z ] Diisiik pozitif* AQP4-1gG negatifligi olmali ve
erum Titre beyan edilmemis pozitiflik >1 klinik veya MRG ile
Negatif, ancak BOS pozitif ) desteklenmeli
Destekleyici Optik norit *Es zamanli iki tarafli Klinik tutulum
klinik  veya *Uzun eksen optik nérit tutulumu (Optik sinirin %50’sinden fazlas:
MRG tutulmalr)
bulgular: *Perinoral optik sinirde kontrastlanma
*Optik disk 6demi
Miyelit * Uzun eksende transvers miyelitin olmasi
* Kordun santralinde tutulum veya H isaretinin saptanmasi
* Konus tutulumu
Beyin sapi, * Supratentoryal ve siklikla infratentoryal beyaz cevherde ¢ok sayida
serebellar sirlarinet olmayan T2 hiperintens lezyonlar
nggrz(?;ebral * Derin gri cevher tutulumunun olmasi
* Pons, orta serebellar pedinkiil veya medullada siirlari net olmayan
T2-hiperintens lezyonlar
* Kortikal lezyona eslik eden veya etmeyen meningeal kontrastlanmanin
olmasi
C) MS’inde dahil oldugu diger tanilarin diglanmasi

2 Optik norit, saatler veya giinler iginde gelisen tek tarafli veya iki tarafli gérme keskinliginde azalma ile karakterizedir ve
genellikle g6z hareketi ile siddetlenen ve renkli gérme ve gorme alan1 kaybinin eslik ettigi retrobulber orbital agr ile iliskilidir.
Optik norit tanisi, optik sinir veya kiazmada T2-hiperintens sinyalin varligi, optik sinir veya kiazmanin kontrastlanmasi ve optik
sinir veya retinay1 etkileyen alternatif bir kompresif, infiltratif veya vaskiiler siirecin klinik veya radyografik kanmitlarinin
diglanmasi ile desteklenmelidir.

® Miyelit tipik olarak motor, duyusal, sfinkter veya erektil fonksiyonda saatler veya giinler iginde gelisen spinal korda bagli
¢esitli kombinasyonlarda akut bozulma ile karakterizedir. Transvers miyelit tanisi, spinal kordun MRG’sinde kontrast tutan
veya tutmayan T2 hiperintensitenin izlenmesi, BOS’un inflamasyonu ve spinal kordda kompresif veya vaskiiler bir
anormalligin dislanmast ile desteklenir. MOGIH hastalarin spinal MRG’sinde sagital T2 lezyonlar genellikle ii¢ veya daha fazla
vertebral segmente yayilir ve siklikla konus ve kordun santralinde gri maddenin (H isareti) tutulumu ile kendini gosterir.

¢ ADEM; ensefalopati (biling diizeyinde degisiklik, postiktal durumla iliskili olmayan konflizyon) ile birlikte akut (saatler ila
giinler i¢inde kotiilesen) polifokal nérolojik defisitler ve MRG’de genellikle serebral beyaz ve gri maddeyi igeren multifokal T2
hiperintens lezyonlarin varligi ile tanimlanir.

d Serebral monofokal veya polifokal defisitler; saatler ile giinler i¢inde gelisir ve kontrast tutan veya tutmayan bir veya daha
fazla T2-hiperintens lezyona isaret eder. T2-hiperintens lezyonlar siklikla orta serebellar pedinkiilde, dordiincii ventrikiil
etrafinda, supratentorial beyaz maddede, jukstakortikal veya kortikal alanlarda ve derin gri c¢ekirdeklerde bulunur.
Periventrikiiler lezyonlar multipl skleroza gore daha azdir.

¢ Beyin sap1 veya serebellar klinik defisitler saatler ila giinler iginde gelisir ve beyin sap: veya serebellumda kontrast tutan veya
tutmayan T2 hiperintens lezyonlarla iligkilidir.

f Nobetlerle birlikte serebral kortikal ensefalit; akut veya subakut yeni baslangichi nobetleri olan ve serebral tutulum kanit:
(ndbete ek olarak ensefalopati, konfiizyon, bas agrisi veya fokal norolojik defisitler) bulunan bir hastada kortekste T2-
hiperintens sinyal ile birlikte siklikla meningeal kontrastlanmaninda oldugu klinik durumdur.

9 MOGIH igin arastirilan tiim hastalara serum testi yapilmasi onerilir. Hem serum hem de BOS testi rutin degerlendirme igin
onerilmez. BOS testi, MOGIH diisiindiiren klinik 6zellikleri olan ancak serum testinin negatif oldugu hastalarda, o6zellikle de
aferez veya diger terapotik miidahalelerle karismigsa degerli olabilir.

" Canli hiicre temelli standardize metot ile yapilan analizde belirlenmisreferans degerlere gore kesin pozitifligin elde olunmasi
veya fikse edilmig hiicre temelli analizde >1:100 titre degerini elde olunmasi.

' Canli hiicre temelli standardize metot ile yapilan analizde belirlenmis referans degerlere gore diisiik pozitifligin elde olunmasi
veya fikse edilmis hiicre temelli analizde titrenin >1:10-<1:100 araliginda olmasi.

i Standart yontemler kullamlarak fikse veya canl hiicre temelli bir test ile pozitif bir BOS analizinin elde edilmesi. BOS'un kan
ile kontaminasyonunun oldugu durumlarda serumdaki MOG Ak’larinin BOS’a gegebilecegi unutulmamalidir.
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2.2.6. Akut Dissemine Ensefalomiyelit (ADEM) ve Optik Norit

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), optik norit, ensefalopati ve beyaz
ve gri madde tizerinde MRG lezyonlar1 ile ortaya c¢ikabilen multifokal bir
demiyelinizan hastaliktir. Etkilenen bolgeler subkortikal beyaz madde, beyin sapi,
beyincik ve omurilikti. ADEM’den &nce enfeksiyon ve asilanma Oykisii
goriilebilir. ADEM'de, MS'de goriilen periventrikiiler lezyonlarin klasik dagilimi
bulunmaz. ADEM lezyonlar1 genellikle aynm1 yastadir ve tipik MS lezyonlarinin
zaman igindeki farklilagmasimi gostermez (29, 30). ADEM monofazik veya
multifazik olabilir ve genellikle 10 yas altt gen¢ ¢ocuklarda daha sik goriiliir.

ADEM tani kriterleri IPMSSG tarafindan belirlenmistir (30) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Akut dissemine ensefalomiyelit tan1 kriterleri (hepsi saglanmali)

A) Inflamatuar demiyelinizan olaym neden oldugu polifokal ilk SSS bulgusu
olmasi

B) Ates ile agiklanamayan ensefalopati halinin olmasi

C) Ilk ataktan > 3 ayda yeni bir klinik veya MRG bulgusunun olmamasi

D) Akut faz boyunca (3 aylik zaman i¢inde) MRG bulgularinin anormal
olmasi

MRG: Manyetik Rezonans Goériintiileme, SSS: Santral Sinir Sistemi

2.2.7. Klinik izole Sendrom (KiS)

Norolojik bulgulart 24 saatten fazla siiren, klinik ve radyolojik olarak
demiyelinizan bir hastalig1 isaret eden ancak MS, NMOSB, MOGIH vb tani
kriterlerinin saglanmadigi durumlarda IKS tanisi konulabilir. IKS monofazik
olabilecegi gibi ataklarla seyreden kronik demiyelinizan hastaliklarin ilk gostergesi

de olabilir. Tani kriterleri IPMSSG tarafindan olusturulmustur (30) (Tablo 2.7).
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Tablo 2.7. Cocuk klinik izole sendrom tan1 kriterleri (hepsi saglanmali)

1. SSS’nin demiyelinizan tutulumunun isareti olan monofokal veya polifokal norolojik
klinik bulgunun olmasi

2. Daha dncesinde SSS’nin inflamatuar demiyelinizan ataginin yaganmis olmamast
(6ncesinde ON, TM veya serelellar, serebral veya beyinsapi sentrolmlarinin
yasanmamig olmali)

3. Ensefalopati halinin olmamasi

4. Radyolojik olarak MS kriterlerinin saglanmamasi.

ON: Optik Norit, SSS: Santral Sinir Sistemi, TM: Transvers Miyelit

2.2.8. Kronik Tekrarlayan inflamatuar Optik Noropati (CRION)

Kronik tekrarlayan inflamatuar optik noropati (CRION), tekrarlayici optik
norit olarak tanimlanir ve kortikosteroid tedavisine oldukca duyarlidir. Ancak
CRION'un altinda yatan etiyoloji genellikle bilinmemektedir. "CRION" tanim1 ilk
olarak Kidd ve arkadaslari tarafindan, her iki optik siniri ayni anda veya ardisik
olarak tutan ve bagka bulgu géstermeyen 15 hastay1 tanimlayan vaka serisinde ortaya
konulmustur (61). Petzold ve ark. 2003-2013 tarihleri arasinda literatiirde 122
CRION vakas1 bildirildigini gostermistir (62). CRION icin tanm1 kriterleri su
sekildedir: AQP4 antikoru testi negatitken, ON tanisin1 destekleyen kontrastlanma
gosteren T1 MR goriintiileri, azalmis afferent goérme fonksiyonunun objektif
belirtileri ile birlikte, iki veya daha fazla optik norit atagi. Hastalik, steroid tedavisine
yanit vermeli ve tedavi kesildiginde niiks etmelidir (62). Epizotlar arasindaki siire ve
niiks sayis1 belirgin degiskenlik gosterebilir. Ataklar arasi siire 1 yildan az veya
birka¢ yil, niiks sayis1 2-18 arasinda degisebilir (61-63). CRION’da anterior optik
sinir tutulumu oldugunda goérme kaybi genellikle daha siddetlidir. Gorme alam

degisiklikleri, diger demiyelinizan sendromlarin gérme bulgularina benzerdir.

CRION tanis1 diglama ile konulmali ve olasi sistemik veya ndrolojik
etiyolojiler i¢in kapsamli inceleme yapilmalidir. Aktif fazda, CRION, diger
demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan optik ndritle benzer sekilde intravendz
metilprednizolon (IVMP) ve ardindan agizdan kortikosteroid azaltma ile tedavi

edilir. Bu etkisizse, ek 1Vig veya plazma degisimi diisiiniilebilir. Son calismalar,
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CRION'un MOG IgG seropozitifligi ile iliskili bir fenotip olabilecegini ve bu nedenle
CRION vakalarinda MOG antikor testi yapilmasi Onerilmektedir (61,62).
Tekrarlayan optik norit ataklari énemli gorme kaybi riski olusturacagindan uzun
siireli immiinosupresyon i¢in mikofenolat mofetil, azatioprin, iVig ve metotreksat

dahil olmak iizere bir¢ok farkli immiinosupresif ajan kullanilabilir.
2.2.9. Diger Otoantikor iliskili Hastaliklar

Anti-GFAP iliskili hastalikta g¢ocuklarda basta meningoensefalit, ensefalit,
menenjit, miyelit, agrisiz iki tarafli optik disk 6demi, hareket bozukluklari eslik
edebilir. Ates MOGIH ve NMOSB gére daha sik eslik eder. BOS ve serumda GFAP
IgG pozitifligi tan1 icin Onemlidir. Anti-GFAP iliskili hastalik yiiksek doz
kortikosteroide yanithdir.

Anti-CRMP-5 kiigiik hiicreli akciger kanseri ile iliskili paraneoplastik bir
belirtectir. Olgularin %7’sinde optik sinir tutulumu gortilebilir. Optik atrofi, papil
O6dem saptanabilir ve beyin MRG normal olabilir. Spinal kord ve optik sinir tutulumu

olan hastalar bazen NMOSD ile karisabilir.

Anti-GlyR omurilik, beyin sapt ve serebellumdaki baslica inhibitor

norotransmitterdir. Serumda ve BOS’da tespit edilebilir.
2.3. Tedavi

Bugiine kadar, ¢ocuk hastalarda optik norit tedavisine yonelik kanita dayali
bir temel saglayan ileriye doniik tedavi denemeleri bulunmamaktadir. Bu nedenle,
klinisyenler genellikle IVMP ardindan oral steroid tedavisinin gorsel iyilesmeyi
hizlandirdiginm1 gosteren Optik Norit Tedavi Denemesi'nden elde edilen yetiskin
sonu¢ verilerini kullanmaktadirlar (64). Kortikosteroid kullanimina anlamli yanit
yoksa direngli vakalarda genellikle plazma degisimi veya [Vig eklenir (15). Bu
noktada, hastaliga 6zgli tedavi icin ve optik ndritin altinda yatan sistemik ve
norolojik etiyolojilerinin tanimlanmasi kritik 6neme sahiptir. NMO hastalig1
baglaminda, sonuglar, plazma degisimi baslatilma siiresiyle ters orantilidir (50).
MOG-IgG+ ile iligkili hastalikta, mevcut birinci basamak tedavi, klinik ekibin
takdirine bagli olarak IVMP, 1Vig veya plazma degisimini igermektedir (55). Birgok
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vaka serisi, MS ilaglarinin (6zellikle glatiramer asetat ve interferon) MOG-1gG+ ile
iliskili kosullarda niiksii Onleyemedigini bildirmistir. MOG-1gG+ 102 hastadan
olusan bir seride, Hacohen ve ark. aylik 1Vig'in niiksii énlemenin en iyi yontemi
oldugunu sonucuna varmistir (65). Diger tiim immiinosupresif ilaglart (ritiikksimab,
azatioprin, siklofosfamid ve mikofenolat mofetil dahil) kullanan hastalarin niiks
yasadig1 bildirilmistir (65). Gmuca ve ark., NMOSB hastalarinda ritiiksimab
kullantminin yeniden yatis oranini azaltmadigini, ancak yeniden hastaneye yatis
stiresinde 2 giinliik bir azalma sagladigin1 gdstermistir (66). Optik ndritin birincil
tedavisi genellikle gérme iyilesmesini hizlandirmak igin yiiksek doz IVMP’dir. Uzun
donem tedavi, optik ndritin MS gibi kronik bir durumla iliskili olmasi durumunda

hastalik modifiye edici tedavileri igerebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarimin Tamimlanmasi

Bu tez geriye doniik ve cok merkezli olarak planlanmistir. Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21 Mart 2023
tarih, 16969557-050.04-00003859947 sayili, GO 23/243 kayit numarasi ile onay1
gerceklestirilmis ve calisma siiresince Helsinki Bildirgesi ilkeleri takip edilmistir.
Etik kurul onay1 ile olgu rapor formu ve OKT verileri toplanmistir. Calismamizda
ON klinigi ile bagvuran ¢ocuklar ION (izole ON), MS, MOGIiH, NMOSB ve CRION

olarak simiflandirilmustir.

Calismada optik noérit tanisi alan c¢ocuk hastalarin klinik ve demografik
ozelliklerinin ve izlemdeki gérme prognozlarinin degerlendirilmesi amaclandi. Her
alt grupta ayni sayida ¢cocuk olmasina ve ulasilabilecek en yiiksek katilimci sayisina
ulagilmaya calisildi. Cok merkezli ve geriye doniik sekilde planlanmis olan bu
calismaya dahil edilen hastalarin verileri Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Aydin
Menderes Tip Fakiiltesi Hastanesi, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
cocuk norolojisi kliniklerinden alindi. Calismaya katilan kliniklerin tamaminda
kullanilan OKT cihazi Zeiss Cirrus 6000°dir. Boylelikle olusabilecek istatistiksel

hatalar engellenmeye calisildi.

Calismaya 0-18 yas araliginda optik norit atag1 geciren ve ayrintili nérolojik ve
oftalmolojik muayenesi olan hastalar alindi. Calisma grubu detayli oftalmolojik
muayene (renkli gérme, gérme keskinligi, goz dibi, afferent pupil defekti, agrili géz
hareketi) yapilan, gérme prognozu 3. ve 6. aylarda degerlendirilen, OKT ¢ekimleri
cocugun gelisinde ve 4-6. ayda olmak iizere en az iki kez yapilan ¢ocuklar arasindan
secildi. Gorme sonuglar1 tam iyilesme, kismi ve gérme kaybi olarak siniflandirilarak
kaydedildi. Vaka kayit formuna bagvuru sikayeti, cinsiyet, ilk atak yasi, ailede
demiyenilizan hastalik dykiisii, optik norit klinigi baslangicindan dncesi enfeksiyon,
as1 Oykiisi, tedaviler, BOS analizi, oligoklonal band, IgG indeksi, anti-MOG ve anti-
AQP4 degerleri, beyin, orbital ve spinal MRG, gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)
sonuglari, afferent pupil defekti, gozde tek ya da iki tarafli tutulum, agrili goz

hareketleri varligi, gz dibi bulgu sonuclari, tedavi detaylar1 (pulse steroid, pulse
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steroid+azaltma, diger tedaviler (IVig, plazma degisimi vb.) kaydedildi. Pulse steroid
tedavisi tiim kliniklerde en yiiksek doz 1 gr/giin metilprednizolon (MPZ) dozunu
gegmeyecek sekilde ilk 3 giin 30 mg/kg/glin, 2 glin 20 mg/kg/giin dozlarindan
ayarlandi. Idame tedavide ise agizdan 1mg/kg/giin MPZ olarak devam edildi. iVig
dozu ise 400 mg/kg/giin den 5 giin olarak verildi. Plazma degisimi ise giin asirt 5-7
doz olarak uygulandig1 6grenildi. Gorme keskinligi her goz i¢in ayr1 ayr1 ve birlikte 5
kademeli bir skala (151k hissi yok, parmak sayma, 20/40’dan kétii, 20/40°dan iyi ve
tam gorme) ile degerlendirildi. OKT (Zeiss Cirrus 6000) ile hem hasta g6z hem de
iki gozlin ortalamasi alinarak ortalama sinir lif takabasi ve ayrica temporal, nazal,
siiperior ve inferior olmak iizere dort kadranda retinal sinir lifi tabakasi kalinlig
analizi yapild1 ve kaydedildi (Tablo 4.7, 4.8) (Sekil 4.1, 4.2). Optik ndritli olgularin
ilk ataktan en az dort hafta sonra tek ya da iki tarafli yeni bir atak gecirmesi

tekrarlayan ON olarak kabul edildi.

BOS hiicre sayisinin <5/ul mononiikleer hiicre olmasi normal olarak kabul

edildi. VEP’de P100 dalgasinin gecikmesi veya yoklugu anormal kabul edildi.

Optik noritli hastalarin 6. ayinda yapilan géz muayenesine gore gormesi tam
diizelen 18 kisi ile gormesi tam diizelmeyen 12 kisinin (kismi iyilesme, n:6, gorme
kayb1 gelisen, n:6) klinik, laboratuar, elektrofizyolojik, radyolojik ozellikleri
karsilagtirildi (Tablo 4.9). Ayrica ON atagi tekrarlayan hastalarla (n:4), atagi
tekrarlamayan (n:26) hastalarin 6zellikleri karsilastirildi (Tablo 4.10).

Calismaya alinan hastalarin dahil edilme kriterleri;

e  Optik norit ataginin 18 yasindan once tespit edilmesi,

e Hastanin tamisinin  herhangi bir demiyelinizan hastalik
olmamasi veya idiopatik olarak degerlendirilmesi

e Her hastanin en az 2 OKT’sinin olmasi

e Norooftalmolojik muayenesinin tam olarak yapilmis olmasi

e (Calisma i¢in gerekli verilerin tam olmast

e Hastada sistemik inflamatuar, nérodejeneratif ya da ndérometabolik

hastalik olmamasi
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e Daha oOnceden kortikosteroid ve/veya immiinsupresif tedavi almamis
olmasi

e Zeiss Cirrus 6000 OKT cihazi ile degerlendirilmis olmasi

Calismadan dislanma Kriterleri;

e Travmatik, enfeksiyoz ve vaskiilitik optik norit tanis1 alanlar

e Daha 6nceden demiyelinizan hastalik tanisi1 almis olanlar

e 18 yas lizerinde olmak

e MSS’nde lezyon tespit edilmis olanlar

e (Calismada kullanilan hasta verilerinin eksik olmasi,

e Sistemik inflamatuar hastaliklardan herhangi  birisinin  MSS
tutulumunun olmasi

e Norodejeneratif ya da nérometabolik hastalik tanisi almis olmak

e Kortikosteroid veya immunsupresif ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar

o Zeiss Cirrus 6000 dist bir marka ve model OKT cihaz1 ile

degerlendirilmis olmak

Hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve serolojik verileri
elektronik hasta kayit sisteminden elde edilmistir. Hazirlanmis olan veri

formu arastirici ¢ocuk ndrolojisi uzmanlari tarafindan doldurulmustur.
3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler TB3O Statistica 13.5.0.17 paket program kullanilarak
yapilmustir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayict istatistikler
kullanilmigtir.  Siirekli degiskenlerin normallik kontrolii Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenlerde parametrik,
gostermeyenlerde ise parametrik olmayan yontemler kullamilmustir. Iki bagimsiz
gruba ait 6l¢iim degerlerinin karsilagtirllmasinda Bagimsiz Ortalamalar t test ve
Mann Whitney U testi uygulanmistir. Ikiden fazla grup icin yapilan
karsilastirmalarda ise Tek Yonlii Varyans Analizi ya da Kruskal Wallis yontemi
uygulanmis olup, post-hoc testlerde Tukey kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin

analizinde ise verilerin yapisina ve dagilimiza uygun olarak Ki-Kare testi, Fisher
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Exact test ve Likelihood Ratio testi uygulanmistir. Tiim analizlerde istatistiksel

anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin demografik ve klinik verilerinin 06zeti

Tablo 4.1°de verildi.

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 18 (%60) kiz ve 12 (%40) erkek toplam
30 hastanin verileri incelendi. Caligsmaya alindiklar1 yas ortalamasi 13,83+2,98 (n:30,
yas araligir 7-17,7) idi. Optik norit atagiyla gelen 30 ¢ocuk hastanin 24’1 (%80) 6n
planda gorsel sikayetler (gorme kaybi, bulanik gorme) ile basvurmustu.
Hastalarimizin takip stiresi 9,73+£9,77 (4-57) aydi. Hastalarin sikayetlerinin
baslamasiyla hastaneye basvurusu arasindaki siire 6,56+3,5 (2-15) gilindii. ON
atagryla gelen hastalarin izlemde 8 (%26,7)’1 izole ON, 9 (%30)’u MS, 4 (%13,3)’i
NMOSB, 7 (%23,3)’si MOGIH ve 2 (%6,7)’si de CRION tanis1 almisti. Hastalarin
g6z muayenesinde 8 (%26,7)’sinde papil 6dem, 11(%36,7)’sinde agrili géz hareketi,
20(%66,6)’sinda afferent pupil defekti mevcuttu. Optik norit tutulum yerlerine
bakildiginda tek tarafli tutulum 26 (%86,7), iki tarafli tutulum 4 (%13,3) idi. Hasta
grubumuzda 2 (%6,7) hastanin ailesinde MS Oykiisii mevcuttu. Taniya yonelik
tetkiklerden anti-MOG 1gG 7 (%23,3), anti AQP4-1gG 4 (%13,3) hastada pozitif
saptand1. Dort hastamizin tekrarlayan optik norit ataklari oldu. Bu 4 hastadan 2 ‘si
CRION tanist almisti. Hastalarimizin  gérme prognozu 3. ve 6. ayda
degerlendirilmisti. Ugiincii ay degerlendirmesinde tam iyilesme 14 (% 46,7), kism1
tyilesme 10 (%33,3) ve gorme kayb1 6 (9%20), 6. ay goz degerlendirmesinde ise tam
tyilesme 18 (%60), kismu iyilesme 6 (%20) ve goérme kayb1 6 (%20) idi. Gorme
keskinligi skalasina bakildiginda gelis muayenesinde toplam 4 hastanin 2’si sag gz
2’si sol gdz olmak {izere 151k hissi yoktu. Gorme keskinligi 6. ay degerlendirmesinde
tim hastalarimizin 151k hissi mevcut, en kotii hasta dahi parmak saymayi
yapabiliyordu. Renkli gérme degerlendirmesinde ise 6. ayda 11 (2 tam kayip, 9 kismi

kay1ip) hastanin hala tam iyilesmesi gerceklesmemisti.
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Cinsiyet K/E (n,%)
Giincel yas (Med)
Sikayet siiresi, giin (Med)
Takip siiresi, ay (Med)
Sikayet (n, %)
Sadece goz bulgusu
G0z bulgular ile birlikte ek nérolojik bulgular
[zlemde aldiklar tan1 (n, %)
Izole ON
MS
NMOSB
MOGIH
CRION
Go6z muayene bulgulari (n, %)
Papil 6dem +
Goz tutulum unilateral/bilateral
Agril1 goz hareketi
Afferent pupil defekti
Ailede otoimmun hastalik dykiisii (n, %)
Kan anti-MOG 1gG + (n, %)
Kan anti-AQP4 1gG+ (n, %)
ANA- AntiDSDNA (n, %)
Pozitif
Negatif
Veri yok
ENA paneli (n, %)
Pozitif
Negatif
Veri yok
Rekiirrens (n, %)
GoOrme prognozu 3.ay (n, %)
Tam iyilesme
Kismui iyilesme
Gorme kaybi
Gorme prognozu 6.ay (n, %)
Tam iyilesme
Kismui iyilesme

Gorme kaybi

18 (60)/12 (40)
13,8342,98
6,56+3,5 (2-15)
9,73+ 9,77 (4-57)

24 (80)
6 (20)

8 (26,7)
9 (30)
4(13,3)
7 (23,3)
2 (6,7)

8 (26,7) 122 (73,3)
26 (86,7) /4 (13,3)
11 (36,7)

20 (66,6)

2(6,7)

7(23,3)

4 (13,3)

0
27 (90)
3 (10)

0
20 (66,7)
10 (13,3)
4 (13,3)

14 (46,7)
10 (33,3)
6 (20)

18 (60)
6 (20)
6 (20)
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Tablo 4.1. (Devam) Demografik ve klinik veriler (n=30)

Gorme keskinligi skalasi (gelis muayenesi) sag sol
Isik hissi yok 2 (6,7) 2 (6,7)
Parmak sayma 5 (16,7) 9 (30)
20/40’dan kotii 3 (10) 2(6,7)
20/40°dan iyi 9 (30) 5(16,7)
Tam 11 (36,7) 12 (40)
Gorme keskinligi skalasi 6.ay sag sol
Isik hissi yok 0 0
Parmak sayma 3 (10) 1(3,3)
20/40’dan kot 1 (3,3) 3(10)
20/40°dan iyi 1 (3,3) 4 (13,3)
Tam 25(83,3) 22 (73,3)

Renkli gérme (gelis muayenesi) (n, %)
Tam kayip 14 (46,6)
Kismi kayip 5 (16,6)
Normal 11 (36,6)
Renkli gérme 6.ay (n, %)
Tam kayip 2 (6,7)
Kismi kayip 9 (30)
Normal 16 (53,3)

ON: Optik Norit, Med: Medyan, MS: Multipl Skleroz, NMOSB: Noéromyelitis Optika Spektrum
Bozuklugu, MOGIH: Myelin Oligodendrosit Glikoprotein inflamatuar Hastaligi, CRION: Kronik
Tekrarlayan Inflamatuar Optik Noropati, MOG: Myelin Oligodendrosit Glikoprotein, AQP4:
Agquaporin-4, ENA: Extractable Niikleer Antijen, ANA: Anti-Niikleer Antikor

Manyetik rezonans goriintiilleme ve elektrofizyolojik goriintiileme bulgular
Tablo 4.2°de 6zetlendi. Orbital MRG’de 24 (%75) ve kranial MRG’de 15 (%50)
hastada lezyon saptandi. Kranial MRG anormalligi saptanan 15 hastanin 9’u MS, 3’1
NMOSB, 3’ii MOGIH tanis1 almisti. Spinal MRG anormalligi 4 (%13,3) hastada
saptanmisti. Bunlardan 3’ NMOSB, 1’ide MS idi. Orbital yag dokusunda
kontrastlanma 2 (%6,7) MS tanisi alan hastada gosterilmisti. Elektrofizyolojik
calismalardan VEP hastalarin biiylik ¢cogunluguna uygulanmisti. Gelis muayenesi
sirasinda ¢ekilen VEP’leri 25 (%83.,3)’inde anormallikler saptanmisti (bozuk
morfoloji, diisiik genlik veya uzamis latans). Alt1 ay sonra VEP cekimlerinde 11

(%36,6) hastanin anormalligi devam etmekteydi.
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Tablo 4.2. Manyetik rezonans goriintilleme ve elektrofizyolojik  goriintiileme

bulgular1

Orbital MRG (n, %)
Lezyon+
Lezyon-
Orbital yag dokusunda (n, %)
Kontrastlanma+
Kontrastlanma-
Veri yok
Kranial MRG (n, %)
Lezyon +
Lezyon-
Spinal MRG (n, %)
Lezyon+
Lezyon-
Veri yok
VEP gelis (n,%)
Anormal
Normal
Veri yok
VEP 6.ay (n, %)
Anormal
Normal
Veri yok

24 (75)
6 (25)

2(6,7)
16 (53,3)
12 (40)

15 (50)
15 (50)

4 (13,3)
25 (83,3)
1(3,3)

25 (83,3)
2 (6,6)
3 (10)

11 (36,6)
9 (30)
10 (33,3)

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, VEP

: Visual Evoked Potential

Caligsmaya dahil edilen hastalara uygulanan tedavi protokolleri Tablo 4.3’de

ozetlenmistir. ON tanisiyla verilen atak tedavilerine baktigimizda IVMP’un 20

(%66,7) hastada yeterli oldugu tespit edilmisti. Geri kalan 10 (%33,3) hastada IVMP

istenen yanitlar alinamadigi ve kombine tedaviye ihtiya¢c duyuldugu gorilmiistii.

Idame tedavisi olarak IVMP tedavisinin arkasindan 26 (%86,7) hastaya oral steroid

azaltma tedavisi verildigi, 7 (%23,3) hastaya aylik 1Vig’lerle devam edildigi tespit

edilmisti. MS tanis1 alan 9 hastaya hastalik modifiye edici ajanlar baslandigi, CRION

tanist alan bir hasta mikofenolat mofetil, NMOSB tanis1 alan 4 (%13,3) hastada

ritiiksimab tedavisi aldig1 goriildii.
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Tablo 4.3. Atak ve idame tedavisi alan

Atak tedavisi alan (n, %)
IVMP 20 (66,7)
Kombine (IVMP, 1Vig ve/veya PD) 10 (33,3)

Idame tedavisi alan (n, %) Oral steroid azaltma alan 26 (86,7)
Aylik 1Vig 7 (23,3)
DMT (dimetil fumarat) 9 (30)
Mikofenolat mofetil 1 (3,3)
Ritiiksimab 4 (13,3)

IVMP: Intravendz Metilprednizolon, [Vig: Intravenéz Immunglobulin, PD: Plazma Degisimi,
DMT: Disease Modifying Therapy (hastalik modifiye edici)

Hastalarimizin BOS verileri Tablo 4.4’de 6zetlenmistir. BOS’ta protein artisi
8 (%26,7), oligoklonal band tip 2 7 (%23,3), tip 3 1 (%3,3) hastada saptandi. 1gG
indeks ytiksekligi 8 (%26,7) hastada gosterildi.

Tablo 4.4. Beyin-omurilik sivist ve serum testleri

BOS protein artis1 (n, %) 8 (26,7)
BOS glukoz diisiikliigii (n, %) 0
BOS pleositoz varligi (n, %) 1(3,3)

Oligoklonal band varlig1 (n, %)
Tipl 17 (56,7)
Tip2 7(23,3)
Tip3 1(3,3)
Veriyok 5 (16,7)
IgG indeksi yiiksek (n, %) 8 (26,7)

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

Klinik, radyolojik, laboratuvar bulgularinin ve tedavi yanitlariin tanilara
gore kiyaslanmasinin sonuglar1 Tablo 4.5°de 6zetlenmistir. Sadece gérme bulgusu ile
gelen, ek bulgusu olmayan optik ndritler izlemde izole ON tanist almig ve
bekledigimiz gibi diger gruplara daha sik saptandi. Cinsiyet dagilimina baktigimizda
kiz cinsiyet, MS ve izole ON grubunda MOGIH grubuna gére istatistiksel olarak
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daha fazlaydi. Erkek cinsiyet ise MOGIH grubunda izole ON, MS ve CRION
gruplarina gore anlaml olarak fazla saptandi (p=0,049). Agrili goz hareketi MOGIH
grubunda izole ON, MS ve NMOSB grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha
fazla saptandi (p=0,027). OKB pozitifligi MS grubunda diger tim gruplara gore
anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0,001). Tiim ON grubunda Anti-MOG IgG+ 7
(%23,3) hastada, anti AQP4+’ligi 4 (%13.3) hastada mevcuttu. NMOSB grubunda
anti-MOG+ saptanan hasta yoktu. Kranial MRG anormalligi MS grubunda izole ON
ve MOGIH grubuna gére daha yiiksek bulundu (p=0,006). Spinal MRG anormalligi
ise NMOSB grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla saptandi
(p=0,003).

Idame tedavisi verilmeden izlenen g¢ocuklarda ION, aylik [Vig onerilen
cocuklarda MOGIH, DMF tedavisi onerilen ¢ocuklarda MS saptand1. Aylik IVIG ve
MMF tedavisi alan ¢ocuklarda CRION, RTX alan ¢ocuklarda NMOSB daha sik
tespit edildi (p<0,001). Tekrarlayan ON ataklar1 ile gelen ¢ocuklarda en sik konulan
tan1 CRION idi (p=0,005).

Tablo 4.5: Tanilara gore klinik, radyolojik, laboratuvar ve tedavi yanitlari

n, % izole ON MS NMOSB MOGIH CRION p
n=8(26,7)  n=9 (30) n=4(13,3) n=7(23,3) n=2(6,7)

Yas 14,75£3,09 14,46+2,78 12,96+3,13 12,60+3,45 13,42+2,20 0,637
Cinsiyet 6(75)/2(25) 7(77,8)/2(2 2 (50)/2 (50) 1(14,3)/6 2(100)/0 0,049
K/E 2,2) (85,7)

Agrili goz 2 (25) 2(22,2) 0 6 (85,7) 1 (50) 0,027
hareketleri

Afferent 5 (62,5) 7(77,8) 4 (100) 3(42,9) 1 (50) 0,331
pupil

defekti +

Papil 2 (25) 2(22,2) 0 3(42,9) 1 (50) 0,549
6dem+

Unilateral 5 (62,5) 7(77,8) 4 (100) 4 (57,1) 1 (50) 0,538
Sadece 8 (100) 7(77,8) 1(25) 6 (85,7) 2 (100) 0,037
g0z

bulgusu

(MRG+KI

inik)




30

Tablo 4.5: (Devam) Tanilara gore klinik, radyolojik, laboratuvar ve tedavi yanitlari

n, % izole ON MS NMOSB MOGIH CRION p
n=8 (26,7) n=9 (30) n=4(13,3) n=7 (23,3) n=2 (6,7)

OKB+ 0 8 (88,9) 0 0 0 0,000
IgG indeksi 3 (50) 4 (100) 0 1(50) 0 0,062
yiiksek
Anti-MOG 0 0 0 7 (100) 0 0,000
IgG+
Anti-AOP4 0 0 4 (100) 0 0 0,000
IgG+
Orbital
MRG 6 (75) 9 (100) 4 (100) 4(57,1) 1 (50) 0,148
anormal
Kranial
MRG 0 9 (100) 3 (75) 3(42,9) 1 (50) 0,006
anormal
Spinal
MRG 0 1(11,1) 3 (75) 0 0 0,003
anormal
Atak 0,331
tedavi 0 2(22,2) 2(50) 4 (57,1) 1 (50)
kombine
idame
tedavi

fzlem 8 (100) 0 0 1(14,3) 0
Aylik IVig 0 0 0 6 (85,7) 1 (50)

DMT 0 9 (100) 0 0 0 0,000

Aylikivig 0 0 0 0 1 (50)

MMF

RTX 0 0 4 (100) 0 0
Rekiirrens 0 1(11,1) 0 1(14,3) 2 (100) 0,005

Tan1 dagilimma gore gz muayenesi sonuglart Tablo 4.6’da gosterilmistir.
Hasta goziin gelis gorme muayene degerlendirilmesinde CRION grubunda 1s1k hissi
yok oranminin ION ve MOGIH grubuna gére daha daha yiiksek oldugu (p=0,010),
yine gelis muayenesinde renkli gérmenin gruplar arasinda anlaml fark gostermedigi
goriildii. Hasta gdziin 6.ay muayenesinde, “1s1k hissi yok” oraninin NMOSB’da ION
ve MOGIH’e goére daha yiiksek oldugu (p=0,013), renkli gérmenin en fazla CRION
ve NMOSB’de etkilendigi tespit edildi (p=0,045). Hasta goziin gérme prognozu
degerlendirildiginde 3. ve 6. ayda NMOSB ve CRION’un en kotii durumda oldugu
(gorme kayb1 ve gorme skalasi sonuglari), MS grubunda ise 6. ayda ION grubunda
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oldugu gibi gérme prognozunun iyi oldugu goriilmiistiir (p=0,006, p=0,003). Tiim
ayrintilar Tablo 4.6’da verildi.

Tablo 4.6. Tan1 dagilimina gore géz muayene 6zellikleri

izole ON MS NMOSB MOGIH CRION p
n=8(26,7) n=9(30) n=4(13,3) n=7(23,3) n=2(6,7)
Hasta goz gelis
gorme skalasi
(%)
Isik hissi yok 0 2(22,2) 1(25) 0 1 (50)
Parmak sayma 2 (25) 4(44,4) 3(75) 2 (28,6) 1 (50) 0,010
20/40 dan kot 2 (25) 3(333) O 0 0
20/40 dan iyi 4 (50) 0 0 5(71,4) 0

Hasta goz 6.ay
gorme skalasi

(%)
Isik hissi yok 0 1(11,1) 2 (50) 0 1 (50)
Parmak sayma 0 0 2 (50) 1(14,3) 0
20/40 dan kot 1(12,5) 2(22,2) O 1(14,3) 1 (50) 0,013
20/40 dan iyi 7 (87,5) 6(66,7) O 5(71,4) 0
Renkli gorme 3 (37,5) 7(77,8) 4(100) 3(42,9) 2 (100) 0,097
(gelis)
Anormal
Renkli gorme 1(12,5) 4 (44,4)  3(75) 1(14,3) 2 (100) 0,045
6.ay
Anormal
Gorme
prognozu 3.ay
Tam iyilesme 6 (75) 4(444) O 4 (57,1) 0
Kismi iyilesme 2 (25) 4(44,4) 1(25) 3(42,9) 0 0,006
Gorme kayb1 0 1(11,1) 3(75) 0 2 (100)
Gorme
prognozu 6.ay
Tam iyilesme 7 (87,5) 7(778) O 4 (57,1) 0
Kismi iyilesme 1 (12,5) 1(11,1) 1(25) 3(42,9) 0 0,003
Gorme kayb1 0 1(11,1) 3(75) 0 2 (100)

Etkilenen gozlerin OKT sonuglari degerlendirildiginde 4-6. ayda yapilan
OKT sonuglarinda tan1 dagilimina gore siiperior RSLT disinda anlaml istatiksel fark
bulunmad: (p=0,046). Istatistiksel olarak anlamli olmamamakla beraber NMOSB’lu

hastalarin retinal sinir lif kalinliklarinin hem baglangigta hem de 4-6. ayda diger
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gruplara gore daha diisiik oldugu tespit edildi (NMOSB, n:4). Tablo 4.7 ve 4.8’de

tiim ayrintilar verilmistir.

Tablo 4.7. Optik norit gegiren goz gelis OKT sonuglarinin tanilara gore

degerlendirilmesi

izole ON MS NMOSB MOGIH CRION p
GCL-IPL 727542583 65,88+13,53  62,00415,55 651441925  80,50421,92 0,835
ggtE'T""m"" 113,12+68,81 109,44+58,85 73,75+16,82 112,28+52,94 128,00+118,79 0,618
Stiperior
oo 1332546526 1462249651 90,00433,14 1450047341 1325011525 0,623
g’sff_“Tor 155,50+103,96 140,33+71,36  9525+29,71  150,14+66,22 182,00+£189,50 0,679
lr\elgﬂ 99,37+£107,13  89,00+55,97  54,50+4,79  90,00+50,61 150,00+145,66 0,681
;esTﬂora' 59,87+17,19  62,11+1554  5575+:13,72  64,00+82430  48,0042545 0,907
RimArea  1,66+0,63 1,77+0,48 1,39+0,27 1,68+0,52 1,7040,48 0,803
DiscArea  1,95+0,57 1,98+0,34 1,510,19 1,77+0,56 1,9140,08 0,301
C/Dorani  0,34+0,21 0,28+0,19 0,2620,12 0,2040,11 028+031 0,776
Tablo 4.8. Optik norit gegiren goziin ikinci OKT sonuglarimin tanilara gore

degerlendirilmesi (4,08+1,79 ay)

izole ON MS NMOSB  MOGIH CRION p

GCL-IPL 771242485 60,3349,96 50,75+7,63 61,714939  73,00424,04 0,102
ggﬁ'ﬁ‘ma 89,00425,60  77,11421,08 50,50+2,38 75,00+£19,94  82,00£50,91 0,066
gﬁsﬂ‘or 131,25+82,72 99,22432.41 58,25+1,25 89,85+35,77  87,50+47,37 0,046
Inferior
RSLT 105,62+21,56 96,11437,28 49,0045,65 103,71+22,12 106,00+80,61 0,086
Nazal RSLT ~ 56,00£17,13  63,88+15,58 48,75+3,94 5842+17,29  89,50+53,01 0,429
;eSTgora' 58,62+21,73  49,44:829 46504251 47,57+16,58  43,5042333 0,737
RimArea 1,63+0.45 1544023  0,99+0,23  1,47+0,39 1,5140,29 0,093
DiscArea 1,86+0,35 1,8740,29  1,58+0,15  1,83+0,43 1,820,16 0,492
C/Dorant 0,29+0,22 036+0,18  045+026  0,39+0,17 0,31+0,34 0,731

Optik Noritli hastalarin 6. ay goz sonuglarini etkileyen faktorler Tablo 4.9°da

ayrintilt olarak verilmistir. Altinci ayin sonunda tam iyilesme olan 18 hasta ile gorme

kaybi1

veya kismi

gorme kaybi

gelisen

toplam

12 hastanin Ozellikleri
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karsilastirildiginda MS tanis1 alan (OKB+ ve IgG indeksi yliksekligi saptanan)
cocuklarda tam iyilesme orani daha yiiksek saptandi (p<0,038, p<0,007). Seropozitif
NMOSB alan (Anti-AQP4-IgG+ saptanan) hastalarda ise tam iyilesme orami diisiik,
sekelli iyilesme oram1 daha yiiksek saptandi (p<0,014). Ayrica ilk basvuru
muayenesinde hasta gdzde gérme skalast 20/40°dan iyi olanlarda tam iyilesmenin
daha fazla oldugu goriildii (p<0,040). Hastalarin sonuglar1 tan1 dagilimina gore
degerlendirildiginde goérme kaybinin NMOSB grubunda daha fazla oldugu goriildii
(p<0,013). Ayrica atak aninda kombine tedaviye ihtiyag duyan hastalarin gorme
sonuglarinin daha kotii oldugu (p<0,004), idame tedavide RTX kullanimi ihtiyaci

olan ¢ocuklarin sonuglarinin en kotii oldugu tespit edildi (p<0,013).

Tablo 4.9. Optik Noritli hastalarin 6.ay goz sonuglarini etkileyen faktorler

Gormesi tam diizelen Gormesi tam
(n=18) diizelmeyen (n=12) P
Yas 14,43+2,90 13,31+ 3,05 0,311
Cinsiyet K/E (%) 12 (66,7)/ 6(50) 6(33,3)/ 6(50) 0,296
Sikayet (%)
Sadece goz bulgusu 15 (83,3) 9 (75)
b etk g =
Go6z muayene bulgular (n,%)
Papil 6dem + 4(22,2) 4(33,3) 0,396
Afferent pupil defekti + 11 (61,1) 9 (75) 0,350
G0z hareketleri agrili 8 (44,4) 3 (25) 0,245
Unilateral 14(77,8) 7(58,3) 0,231
OKB+ (%) 7 (50) 1(9,1) 0,038
IgG indeksi yiiksek (%) 8(72,7) 0 0,007
Anti-MOG 1gG+ (%) 4 (25) 3 (30) 0,562
Anti-AOP4 1gG+ (%) 0 4 (40) 0,014
Tan1 dagilimia gore (%)
izole ON 7 (38,9) 1(8,3)
MS 7(38,9) 2 (16,7)
NMOSB 0 4(33,3) 0,013
MOGIH 4(22,2) 3(25)

CRION 0 2 (16,7)
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Tablo 4.9. (Devami) Optik Noritli hastalarin 6.ay goz sonuglarini etkileyen faktorler

Gormesi tam diizelen Gormesi tam
(n=18) diizelmeyen (n=12) P
Hasta g6z gelis gorme skalasi
(%)
Isik hissi yok 1(5,6) 3(25)
Parmak sayma 5 (27,8) 7 (58,3) 0,040
20/40 dan kotii 4(22,2) 1(8,3)
20/40 dan iyi 8 (44,4) 1(8,3)
?}Z;lkh gorme (gelis) Anormal 9 (50) 10 (83.3) 0,121
Spinal MRG Anormal (%) 1 (5,6) 3(25) 0,163
Orbital MRG Anormal (%) 16 (88,9) 8 (66,6) 0,153
Kranial MRG Anormal (%) 9 (50) 6 (50) 0,645
Atak Tedavi (%)
Pulse 16 (88,9) 4(33,3) 0,004
Kombine 2(11,1) 8 (66,7)
Idame Tedavi (%)
izlem 8 (44,4) 1(8,3)
Aylik IVig 3(16,7) 4(33,3) 0,013
DMT 7 (38,9) 2 (16,7)
IVigtMMF 0 1(8,3)
RTX 0 4(33,3)

ON atagr tekrarlayan ve tekrarlamayan hastalarin  sonuglarinin
karsilastirilmast Tablo 4.10°da verilmistir. ON ataklar1 tekrarlayan (n=4) hasta ile
tekrarlamayan (n=26) hastanin 6zelliklerine bakildiginda tekrarlayan grubun izlemde
en sik CRION, daha sonra MS ve MOGIH tanilarn aldig1 goriildii (p=0,005). Ayrica
optik nérit ataklari tekrarlayan bu hastalara aylik Vig tercih edildigi tespit edildi
(p=0,041).
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Tablo 4.10. ON atagi tekrarlayan hastalarla tekrarlamayan hastalarin karsilastiriimasi

Rekiirrens (n=4) Nonrekiirrens (n=26) p
Yas 14,4442,38 13,74+ 3,10 0,670
Cinsiyet K/E (%) 2 (50)/ 2(50) 16 (61,5) / 10(38,5) 0,531
Sikayet (n,%)
Sadece g6z bulgusu 4 (100) 20 (77)
Motor,sensoryel defisit veya miyelit 0 6 (23) 0,388
Go6z muayene bulgulari (n,%)
Papil 6dem + 1 (25) 7(26,9) 0,716
Afferent pupil defekti + 2 (50) 18 (69,2) 0,407
Goz hareketleri agrili 2 (50) 9 (34,6) 0,470
Unilateral 3 (75) 18 (69,2) 0,655
OKB+ (%) 0 8 (34,8) 0,453
IgG indeksi yiiksek (%) 0 8 (50) 0,529
Anti-MOG IgG+ (%) 1(33,3) 6 (26,1) 0,627
Anti-AOP4 IgG+ (%) 0 4 (17,4) 0,592
Renkli gérme (gelis muayenesi) (%) 3 (75) 16 (61,5) 0,530
Hasta goz gelis gérme skalas1 (%)
Isik hissi yok 2 (50) 2(7,7)
Parmak sayma 1 (25) 11 (42,3) 0,126
20/40 dan kotii O 5(19,2)
20/40 daniyi 1 (25) 8(30,8)
Tan1 dagilimina goére (%)
Izole ON 0 8 (30,8)
MS 1 (25) 8 (30,8)
NMOSB 0 4 (15,4) 0,005
MOGIH 1 (25) 6 (23,1)
CRION 2 (50) 0
Orbital MRG anormal (%) 3 (75) 21 (80,8) 0,612
Spinal MRG anormal (%) 0 4 (%15,4) 0,546
Kranial MRG anormal (%) 3 (75) 12 (46,2) 0,299
Atak Tedavi Kombine (%) 2 (50) 8(30,8) 0,407
Idame Tedavi (%)
Izlem 0 9 (34,6)
Aylik IVig 2 (50) 5(19,2)
DMT 1 (25) 8(30,8) 0,041
IVig+tMMF 1 (25) 0

RTX 0 4 (15,4)




36

Hastalarin tanilarina gore gelis ve kontrol OKT alt kategori deger degisimleri

Sekil 4.1°de, ortalama RFNL degeri degisimleri Sekil 4.2°de verilmistir.
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S. TARTISMA

Optik norit optik sinirin edinilmis inflamatuar bir hastaligi olup, ¢cocuk yas
grubundaki demiyelinizan hastaliklarin yaklasik %25’1dir. ON izole bir hastalik veya
ADEM, MS, MOGIH veya NMOSB gibi hastaliklarin bulgusu olabilir. Bu ¢alismada
optik ndrit gegiren ¢ocuklarn ayrintili ndrolojik muayenesi, oftalmolojik muayenesi
yapildi. Norofizyolojik ve nororadyolojik yontemleri de igeren izlemler sonunda
aldiklar1 tanilar ve bu tanilara gore prognozlari belirlenmek istendi. Prognoz tayini

icin klinik muayene ve OKT sonuglar1 degerlendirildi.

Hastalarimizin optik ndrit gecirdigi yas ortalamasi 13,83+2,98 (n:30, yas
araligr 7-17,7) yildi (Tablo 4.1). Yas ortalamamiz literatiirde bildirilen 9-11 yas
araligindan biraz daha yiiksekti (6,26). ON’de semptomlarin baslamasindan sonra
gorme kaybi giinler i¢inde artarak 7-10 giin i¢inde maksimum siddete ulastigi
bilinmektedir. Calismamizda sikayet siiresi ortalama 6,56+3,5 (2-15) giindii (Tablo
4.1). Etiyolojik tanilar yas gruplarina gore degisiklik gostermekteydi. Vaka serimizde
en kiiciik basvuru yasina sahip hastalar istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemekle beraber MOGIH grubuydu. (20,31,67) (Tablo 4.5). Dahil edilme
kriterlerini karsilayan 18 (%60) kiz ve 12 (%40) erkek toplam 30 hastanin verileri
incelendi. Literatiirle uyumlu olarak K/E orani 1,5 kadin hakimiyeti oldugu gosterildi
(14) (Tablo 4.1). Baz1 calismalar ON'nin, puberte sonrast donemde kiz ¢ocuklarda
daha yaygin oldugu, ancak puberte oncesi donemde kiz ve erkek cocuklar arasinda
belirgin bir fark olmadigini bildirmistir. Diger taraftan, bazi calismalar tiim yas
gruplarinda cinsiyet farki olmadigin1 veya puberte Oncesi yaslardan itibaren kiz
cocuklarda ON'in daha yaygin oldugunu bildirmektedir (8,20,68,69). Calismamizda
cinsiyet dagilimma baktigimzda kiz cinsiyet MS ve ION grubunda, erkek cinsiyet

ise MOGIH grubunda anlamli olarak fazla saptanmusti (Tablo 4.5, p=0,049).

Pediatrik yas grubunda optik noéritin en sik tespit edilen nedenlerinin
enfeksiyonlar veya asilama sonrasinda ortaya ¢ikan inflamasyon oldugu, optik ndritli
olgularin %30-50’sinde bu iki nedenden birinin var oldugu tespit edilmistir (70).
Ancak bizim arastirmamizdaki hasta kayitlarinin cogunun bu bilgileri kapsamamasi

nedeniyle degerlendirme yapilamamuistir.
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Sonuglarimizda, ¢ocukluk c¢agi demiyelinizan otoimmiin optik noritinde en
yaygin alt tip olarak 9 (%30)’u MS’in 6ne ¢iktig1, bunu sirasiyla 8 (%26,7) izole ON,
7 (%23,3) MOGIH, 4 (%13,3) NMOSB, ve 2 (%6,7) de CRION takip ettigi
goriilmiistii (Tablo 4.1). Absoud ve ark. (6) tarafindan yapilan bir ¢calismada optik
norit tanil1 44 cocuk hasta 1 yil boyunca takip edilmis ve olgularin %32’sinin MS
veya NMO tanis1 aldig1 bildirilmistir Morales ve ark. (8) ¢alismasinda %26’sinda
MS, Wijeto ve ark (14) yaptigi ¢alisma da %36’sinda, Hamard ve ark (71)
calisgmasinda ON tanili cocuklarin izlemde %20’si MS gelistigi bildirilmistir.
Yukardaki calismalar daha eski yillara eski Mc Donald kriterlerine gore ait olmakla
birlikte Mc Donald 2017 kriterlerine gore ¢ocukluk ¢agi ON’den MS doniisiimii
inceleyen calisma sayisi oldukca azdir. Ayrica bazi ¢alismalar AQP4 antikorlarinin
tanimlanmasinin oncesine aittir. Caligmamiz diger ¢alismalarda hem AQP4 hem de
en giincel McDonald kriterlerinin ¢alismada kullanilmis olmasiyla ayrilmaktadir.
Tonagel ve ark. (72) 2020 yilinda yaymladiklar1 yayinda %42 MS gelistigini
bildirmistir. Daha 6nce tarafimizdan yapilan ¢alismada 2017 Mc Donald kriterleri
uygulanmis ve bu kriterlere gore %32,2 MS’a doniisiim bildirdik (27). Caligmalar
arasi tam1 dagilimi farkliliklar1 izlem siiresi ve ¢alismaya dahil edilen hastalar ile
iliskili olabildigi vurgulanmustir. Calismamizdaki izlem siiresi 9,73+9,77 (4-57) aydi.
En uzun takip siiresi olan hasta 57 ay izlenmisti. Optik norit genellikle akut ya da
subakut goérme kaybi sikayetiyle poliklinige bagvurur. Bizim g¢aligmamizda da
hastalarimizin %80’inde sik basvuru nedeni gérme bulgulariyla olmustu (Tablo 4.1).
Cocuklarda gorme kaybinin gelisim zamanini tam saptamak giictiir, genellikle bu
acidan giivenilir 6ykii alinamaz. Gormenin diizelmesi genellikle gérme kaybindan 3
hafta sonra baslar ve 6 aya kadar uzayabilir. Calismamizda hastalarimizin 3. ay
degerlendirilmesinde tam gorme kaybi1 6 (%20), kismi iyilesme 10 (%33,3), tam
tyilesme 14 (%46,7) idi. Altinc1 ay degerlendirilmesinde tam gorme kaybi sayisinda
degisiklik yoktu. Ancak kismi iyilesme olan hastalarimizin bir kismi 6. ayda tam
iyilesme grubuna geg¢misti ve boylece iyilesen hasta oranimiz %46,7’den %60’a
yukselmisti (Tablo 4.1) Serimizde izlem siirecinde iyilesme oranlarin artmasinin en
biiyiik tan1 grubumuzun MS olusuyla iliskili oldugunu diisiindiik. Literatiirde bazi
ON olgularin 1iyilesme stirecinin 1-2 yila kadar uzayabilecegi gosterilmistir.

Cakmakl1 ve ark. (24) yaptiklar1 ¢alismada olgularin %73’iinde tam ve %16’sinda
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kismi iyilesme goriildiigli, 7 (%22) rekiirrens oldugu bildirilmistir. Morales ve ark.
(8) yaptiklar1 caligmada tam remisyon bildirmese de tiim olgularin gormelerinin
20/40’1n istiine ¢iktigt ve 4 (%26) hastanin rekiirrens gosterdigi bildirilmistir.
Calismamizda gorme keskinligi 20/40’tan daha 1iyi veya koti olarak
siniflandirilmistir. Calismanin basinda gérme keskinligi 20/40°tan daha iyi olan vaka
sayist 9 kisiyken, 6. ay kontroliinde 18 (%60) kisiye cikmistir (Tablo 4.6).
Literatiirde ON’li hastalarin yarisinda renkli gérme bozulur. Yapilan ¢aligmalarda
diger semptomlar arasinda kirmizi-yesil diskromatopsi tarzinda renkli gérme kaybi
olgularin yaklasik olarak yarisinda, goz hareketleriyle agri olgularin yaklasik olarak
beste birinde bildirilmistir (73). Bizim olgularimizda da olgularin  bagvuru
semptomlarinin literatiir ile benzer sekilde gérme keskinliginde azalma, gérme kaybu,

renkli gormede azalma ve gz hareketleriyle agri oldugu belirlenmisti (Tablo 4.1).

Olgularimizin %86,7’sinde unilateral, %13,3’linde bilateral goéz tutulumu
izlenmistir (Tablo 4.1). Waldman ve ark. (16) %51 unilateral, Wijeto ve ark. (14)
%58 unilateral, Absoud ve ark. (6) %57 bilateral ve El-Dairi ve ark. (70) %86
bilateral oldugunu bildirmislerdir. Waldman (16) ve Wijeto (14) ¢alismasinda bizim
sonuglarimizda oldugu gibi unilateral tutulum 6n plandayken, digerlerinde bilateral
tutulum sikti. Bizim ¢alisma grubumuzda MS vakalarinin ¢ogunlugu olusturmasi ya
da yas grubumuzun yiiksekligi nedeniyle tek tarafli tutulumun daha fazla oldugu

distiniilmustir.

ON’te lezyon retrobulber ise gbz dibi muayenesi akut donemde siklikla
normal olur. Calismamizda %26,7’sinde papil 6dem saptanirken %73,3’1i normaldi
(Tablo 4.1). Lana-Peixoto ve ark. (74) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada %46
hastada papilodem, Hwang ve ark. (75) tarafindan yapilan g¢alismada hastalarin
%351’inde papilodem bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda literatiire kiyasla papil 6dem
sayisinin az olmas1 vaka sayisinin azhigi, cocuklarda ayrintili oftalmolojik

degerlendirmenin zorlugu ile ilgili olabilir.

Tekrarlayan ON genellikle MS-ON siiphesini artirmaktadir (6,26). Bizim
vaka serimizde 4 (%13,3) hastada rekiirrens olmus ve rekiirrens olan hastalarin
ozelliklerine bakildiginda tani dagilimi ve aldiklari tedaviler disinda anlamli bir

istatistiksel fark bulunamamisti. Tekrarlayan ON olan 4 hastamizdan 2 si CRION, 1
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hasta MS 1 hasta MOGIH tanis1 almistir. Bu sonuglar vaka sayilarimizin azhig: ile

iliskili olabilir (Tablo 4.10).

Absoud ve ark. (6)’nin bir ¢alismasinda orbital MRG’de %86 hastada bulgu
saptanmigtir. Calismamizda da orbital MRG anormalligi %75 oraninda saptandi
(Tablo 4.2). Aynm1 c¢alismada beyin MRG ile MS arasinda kuvvetli bir iligki
bulundugu, baglangigta MRG’de lezyonu olmasinin MS gelisimi i¢in risk faktorii
oldugu bildirilmistir. Caligmamizda da beyin MRG c¢ekilen 15 hastada (%50)
anormallik saptand: ve bu hastalardan 9’u MS, 3’ii NMO, 3’ii MOGIH tanis: ald
(Tablo 4.5). ON atag1 geciren ve izlemde MS tanisi alan tiim hastalarimiz literatiir ile
uyumlu olarak kraniyal MRG’de tutulumlar1t oldugu goriilmistiir (27,28).
Sonuglarimiz ve literatiir ON’li hastalarda kraniyal MRG’de tutulumunun MS i¢in
onemli bir belirteg olabilecegini isaret etmektedir. Diger taraftan OKB (+)’liginin de
takipte MS gelisimi i¢in 6nemli bir ipucu oldugu bildirilmektedir. (28)

Cocukluk ¢agi ON icin tedavi protokolleri biiyiik 6l¢iide uzman goriislerine
ve yetiskinlerde yapilan caligmalara dayanmaktadir. Mevcut ¢aligma ve genel kabul
goren tedavi yontemlerine gore, yiiksek doz IVMP veya IVMP-O 6nerilmektedir
(76,77,78). Cocukluk c¢ag1 optik norit tedavisinde eriskin donemin aksine tedavi
kilavuzu yoktur. Literatiirde tedavi segeneklerinden en ¢ok IV kortikosteroid
(30mg/kg/g max lgr/giin 3-5 giin) tedavisinin uygulandigr goriilmiistir. IV
kortikosteroid tedavisi donemi sonunda Img/kg/giin oral MPZ 2-6 hafta boyunca
uygulanir, doz yavas yavas azaltilarak kesilir. Calismamiza hastalarimizin tamamina
IV kortikosteroid uygulandigi ve % 86’sina oral azaltma da verildigi gosterilmistir
(Tablo 4.3). Sonuglarimiz literatiir ile benzerdir. Absoud ve ark. (6) Morales ve ark.
(8) %73 hastaya pulse steroid, Shattriah ve ark. (79) hastalarin tamamina pulse
verdiklerini, Wijeto ve ark. (14) %80’sine pulse steroid verildigini belirtmislerdir.
Tedaviye yanitsiz olgularda kombine tedavi vermek gerekir. Bizim ¢aligmamizda 10
hastanin kombine tedavi (%33,3) almasi gerekmisti (Tablo 4.3). Kombine tedavi
gerektiren hastalarin prognozlarinin daha kotii oldugu ve tedavi sonrasi gérmede
tyilesmelerinin daha az oldugu bilditilmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonug
elde edilmistir (Tablo 4.9, p=0,004). Bu da ON’in etyolojisi ile iliskili

goriinmektedir. lyilesme derecesi iyi olmayan ve kombine tedavi gerektiren
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hastalarimiz NMOSB ve CRION tanis1 almislardir, MS tanis1 alan hastalarimizda ise
gorme islevlerinde iyilesme oranlar1 daha yiiksektir (Tablo 4.9). RTX ihtiyact olan
hastalarimizin tamaminin NMOSB tanis1 aldig1 goriilmiistiir. Vaka sayimiz az da olsa
NMOSB diisiiniilen hastalarda daha erken déonemde RTX’mn dahil oldugu kombine

tedavileri planlamanin prognoza olumlu katk1 yapabilecegi diisiiniilmektedir.

Optik Noritli vakalarda akut donem sonrasi yaklasik 4-6 hafta sonra optik
sinir bas1 ve etrafindaki sinir lifi tabakasi incelebilir. Retinal sinir lifi tabakasinin
incelmesinin  prognozda oOnemli oldugu bildirilmektedir. RSLT, OKT ile
degerlendirilmekte ve oftalmoloji disinda nérolojide de 6nemli bir belirte¢ olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Birgok calisma, NMO’da optik noritin genellikle MS’e kiyasla
daha ciddi RSLT azalmasina neden oldugunu gostermistir. Bu nedenle OKT, NMO
ile MS’i ay1rt etmede ve prognozu tahminde yararl olabilir ve klinik ¢aligmalarda bir
izlem parametresi olarak degerlendirilebilir (49). Akson kaybt ON ve MS’te erken
donemde goriilse de, klinik iyilesmesi olan veya higbir belirtisi olmayan hastalarda
bile ilerleyici akson kayb1 meydana gelebilecegi gosterilmistir (80). ON genelde tek
taraflidir; ancak ON nedeniyle miiracaat eden hastalarda, diger gozlerinde hicbir
sikayetleri olmasa da subklinik olarak optik sinir disfonksiyonu saptanmistir (21,81).
Cocuklarin OKT tetkikine uyum saglamalar1 gii¢ oldugundan ¢ocukluk ¢aginda OKT
caligsmasi ¢ok azdir. Serimizdeki hastalara atak sirasinda ve atak sonrasi 4,03+1,79 ay
arayla olmak iizere iki OKT ¢ekimi yapilmistir. RSLT de tiim kadranlarda incelme
saptanmis ve kadranlar arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir (Tablo 4.7, 4.8)
(Sekil 4.1, 4.2). RSLT kalinliginda fark bulamamis olmamiz vaka sayimizin azlig1 ya

da bazi1 vakalarda erken donemde ikinci OKT nin yapilmig olmasiyla ilgili olabilir.

Filippatou ve ark. (82) bir metaanalizlerinde NMOSB, MS ve MOGIH
hastalarinin OKT sonuglarini irdelemis, NMOSB’lu hastalarda RSLT kalinliginin
hem MOGIH, hem de MS hastalarina kiyasla daha ince oldugu, MOGIH ve MS’te
ise RSLT kalinlig1 sonuglarinin benzer oldugunu bildirmislerdir. OKT sonuglarimiza
baktigimizda NMOSB tanist alan hastalarin hem gelis, hem de izlemde o6l¢iilen
RSLT kalinliklarinin diger tani gruplarina gore daha diistik oldugu goriilmiis, ancak
istatistiksel fark saptanmamustir (Tablo 4.7, 4.8) (Sekil 4.2). Benzer sekilde Estrela
ve ark. (83)’da 18 yas iizeri 86 katilimciyr dahil ettikleri calismada (MS: 35,
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NMOSD: 26, MOGIH: 25) RSLT kalinliklarinda NMOSB grubunda daha fazla
azalma saptamis, ancak gruplar arasi istatistiksel fark bulmamuislardir. Fu ve ark.
(84)’nin 42 calismanin sonuclarini degerlendirdikleri analizde NMOSB’lu hastalarda
ION ve MS’li hastalara gore anlamli derecede daha ciddi RSLT kalinlik kaybi
oldugunu bulmuslardir. Waldman ve ark. (85) pediatrik baslangicli MS i¢in OKT
takibinin 6nemli oldugunu aralikli tekrarlanmasinin subklinik ON’yi tespit etmek
icin dnemli ve iyi bir ek tani araci olabilecegini bildirmistir. Nguyen ve ark. (86)
MOGIH tanili 85 ¢ocugu OKT ile degerlendirmis ve 11 g¢ocukta subklinik ON
saptamistir. Ayni ¢alismada subklinik ON olan hastalarin klinik niikslerininde
gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle OKT’nin, MOGIH hastalarmimn ydnetimi ve
izlenmesinde rutin olarak kullanilmas1 gerekligi vurgulanmugtir. Diger taraftan
Guniganti ve ark. (87)” min 12 MOGIH tanili gocugun ON atagim degerlendirildigi
calismalarinda kontrol OKT’de RSLT kalinliginda incelme saptanmasina ragmen
gorme keskinligi normale yakin saptanmustir. Arastirma sonuglarinin degisken ve
celiskili olmasi nedeniyle OKT nin hastanin klinigi ve prognozu hakkinda tek bagina
karar verdiremeyecegi, pediatrik ON hastalarinda RSLT kalinliginda incelmesi olsa
bile takipte goérme keskinliginin normale yakin olabilebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin sonuglar1 bu konuda yeterli bilgi vermemistir.

Calismamizin giiclii yonii cocuk ¢aginda ON’li vakalarin erken ve ge¢ donem
prognozlar1 ve tedavi yanitlarinin OKT ile degerlendirildigi nadir ¢alismalarindan
biri olarak ON literatiirline katki saglamis olmasidir. Calismamizin kisithiliklar
retrospektif olmasi, saglikli kontrol grubumuzun olmamasi, hasta sayisinin azligi,
hasta takip siirelerinin yetersizligi ve iki OKT aras1 siirenin yeterince standardize
edilememis olmasidir. Cocukluk ¢aginda OKT ve goz muayenesinin zorlugu,
cocuklarin incelemelere yeterince uyum gosterememesi ve farkli OKT cihazlarinin
farkl1 referans araliklarinin olmasi nedeniyle tek marka ve model cihaz kullanim

zorunlulugu vaka sayimizi kisitlamigtir.

Calismamizin sonuglarina gére ON’li ¢ocuklarin tani, takip, prognoz tayini ve
tedavi etkinliginin izleminde OKT’nin rolii olabilir. Ancak OKT’nin roliiniin
netlesebilmesi i¢in prospektif, uzun siireli, ¢ok merkezli ve daha kapsamh

caligsmalara ihtiya¢ vardir. Uygulama zorluklar1 ve ¢ocugun uyum problemleri OKT
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¢ekiminin rutine konulmasi konusunda bizi kararsizliga itmektedir, ancak OKT
uygulamasinin zaman igerisinde yapay zeka ve teknolojik ilerlemelerin destegiyle

kolaylagmas1 OKT’nin kullanim1 ve degerini arttirabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

MS ve ION grubunun géz bulgularmin prognozu diger gruplara gore

daha iyidir.

NMOSB grubunda diger gruplara gore ¢ok daha fazla hasar gelisiyor.
NMOSB’li hastalar erken ve etkili tedavi almali ve yakin takip

edilmelidir.

Kombine tedavi alan hastalar CRION ve NMOSB tani gruplarinda idi,

kombine tedaviye ragmen sekel orani daha ytiksek saptandi.

Calismamizin sonunda biz de demiyelinizan hastalarimizin izlem ve
yonetiminde OKT c¢ekimlerinin rutine koyulabilecegini diisiinmekteyiz.
Ancak OKT’nin gerek teknik gerek cocuk hastalar nedeniyle
gelisebilecek kisithliklar kullanimini ve giivenilirligini

sinirlandirmaktadir.
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LGIRIS ve AMAG.

sidi. Saisal sinie siseminin bie paras
zarkan ve beyin omusiik sivis (BOS) i gevrelenmiste. Optik sinirin
aksonlan, etnann ganglion hicre tabakasindaki ironlarn uzantilardir Optik sinic
hastaiklan genel olarak optik néropailer” olarsk adlandinl. Optik nécopati;
otcimmun, enfeksiyor, enflamaruar, vaskler, travmatik, toksik,  metabolik,
nusrisyonel,heraditerdejenceati birgok nedenle olusabile

Opik neveit (ON) sikikla postenfeksiyiz gelisen olsshkla otoimmun bir siregtir.

Opiik siniin enflamasyon le ya da daha az siklika opik sinir enfeksiyonu ya da

baska bir nedenle etkilenmesi sonucu ortaya gikan demiyelinizan bir ndropatidi,

Otoimmun opiik nieopatiler gencllile 1540 yas aras gen populasyonda ortaya
p £

Optik sini fonksiyonlan ginimizde givenili bir sekilde klinik ve clekofizyolojik
yintemlerle. incelencbilmeldedir. Goz harcketleri ile belirginlesen gz agns ve
‘pteme Kaybi, tan icin Gnennl Klinik Szelliklerdir, Akut ya da subakut baglayabil
Multip! sdanan Kini irdi

kinik olarak konulabilir. Cocukluk afi ON olgulannda manyetik rezonans
girintileme (MRG) ve BOS incelemeleri dnemlidir. Girsel yollarm en proksimal
olusturan rctinal sinie liflrinin degerlendiitmesi de optik
v yapim haklanda bize bilgi verchili. Son yillada
zlikle ofialmoloji Kiniklerinde uygulaamaya basiayan opik koherans tomografi
(OKT): retina ve optik siirin anatomik komponentierni gormenizi saglayan
noninvaziv yeni bir gorintileme yontemidir. Bu eknikle RSLT kalialis olgalerck,
‘optik sinirde aksonal kayp hakkinda bilgi sahibi olunabilir.
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