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KLINIK iZOLE SENDROM’LU HASTALARIN OPTiK KOHERENS
TOMGRAFI VE MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME iLE
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Bu calismada klinik izole sendrom hastalarinin (KIS) 1.ay, 6.ay ve 12.aymnda
optik koherens tomografi (OKT) ile retinal sinir lif tabakasi (RSLT) kalinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica 1.ay, 6 ay ve 12 aydaki MRG lezyon sayisi ile

RSLT kalinliklar1 arasinda iligskinin arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya Mc Donald 2010 tan: kriterlerine gore yeni KIS tanist
almis 20 hasta ve 8 saglikli kontrol dahil edildi. Kontrol grubuna 1 kere, hasta grubuna
ise 1., 6. ve 12. ayda kontrastl: kranial, servikal MRG ve OKT c¢ekimi yapildi. Hasta
grubuna 1 kez g6z muayenesi ve lumbal ponksiyon (LP) yapilarak beyin omurilik sivisi

(BOS)’da oligoklonal bant (OKB) ve 1gG indeksi tetkik edildi.

Bulgular: Hastalarin 1 yillik takibi sonucunda g¢alisma; 9’u kadin 6’s1 erkek olmak
tizere toplam 15 hasta ile tamamlandi. Bunlarin 9 tanesi KIS optik nérit gecirmeyen
(KIS-NON), 6 tanesi KIS optik nérit gegiren (KIS-ON) hastaydi. Calismadan ¢ikarilan
5 hastanin; 1 tanesine hamilelik nedeniyle ¢ekimlerine son verildi, 1 tanesinde spinal
kitle saptandi, 3 hasta ise kontrollere gelmedi. MRG c¢ekimleri arasinda lezyon sayisi
acisindan gruplar arasi anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). RSLT kalinliklar:
acisindan hastalarin takibinde anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarin
MRG’deki lezyon sayisinin zamansal yayilimi ile OKT’deki RSLT kalinligimin
degisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarin

10 tanesinde IgG indeksi pozitif, 5 tanesinde IgG indeksi negatif saptandi.

Sonug: Bu ¢aligmada KIS hastalarmin 1 yillik takibinde RSLT kalinliginda anlamli bir
degisiklik tespit edilmedi. Ayrica MRG deki lezyon sayis1 ile RSLT kalinlig1 arasinda

bir iligki bulunamadi.

Anahtar Kelimeler: Klinik izole sendrom, optik koherens tomogrofi, retinal sinir lif

tabakasi
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EVALUATION OF OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY AND
MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN PATIENTS WITH CLINICALLY
ISOLATED SYNDROMES

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to explore retinal nerve fiber layer thickness (RNFL) by
optical coherence tomography (OCT) in patients with clinically isolated syndromes
(CIS) at 1st, 6th and 12th months. Also relationship between RNFL thickness and the

number of MRI lesions at 1st, 6th, and12th months was investigated.

Materials and methods: 20 patients who were recently diagnosed as CIS based on
McDonald 2010 diagnostic criteria and 8 healthy control were included to the study.
Cranial, cervical MRI with contrast enhancement and OCT once in the control groupand
three times at 1st, 6th and 12th months in patient group were performed.. Ocular
examination was made once in patients group. And lumbar puncture (LP) was
performed to study oligoclonal bands (OCD) and IgG index in cerebrospinal fluid
(CSF)

Results: As a result of the 1-year follow-up study of patients it has been completed with
a total of 15 patients, including 9 women and 6 men. In these patients , 9 of them had no
attack of optic neuritis (CIS-NON) and 6 of them had optic neuritis attack (CIC-ON). 5
patients were excluded from the study. One of them was left due to pregnancy, a spinal
mass was identified in one of the patients, 3 patients did not come to the follow-up
examinations.. No significant difference was detected between the groups in terms of
number of lesions in MRI (p>0,05). In terms of RSTLthickness, a significant difference
could not be determined in the follow-up of patients (p>0,05). There was no significant
statistical relationship between the number of lesions on MRI and changes in RNFL
thickness of OCT (p>0,05). withA positive IgG index in 10 of the patients and a
negative 1gG index in 5 of patients were found.

Conclusion: In this study, follow up one year in CIS patients were found no significant
changes in RNFL thickness. Furthermore, not established a relationship between RNFL

thickness and the number of MRI lesions.

Key words: clinically isolated syndromes, optical coherence tomography, retinal nerve
fiber layer



1. GIRIS ve AMAC

Multiple Skleroz (MS) patolojik olarak zaman iginde merkezi sinir sisteminde(MSS)
dagilmis inflamatuvar demiyelinizasyon alanlar ile karakterize, sik goriilen bir kronik
hastaliktir. Her ne kadar klinik seyir ¢ok biiyiik degiskenlik gosterse de, hastalarin
cogunda son donemde agir ndrolojik oOziirliiliikk gelismektedir. Zaman igin de MS
gelisen hastalarin %85°in de klinik baslangi¢ tek bir ak madde lezyonuna bagli akut
veya subakut bir norolojik bozuklukla karekterizedir. Bu tablo Klinik izole
sendrom(KIS) olarak adlandirilir (1). KiS hastalarin %21 inin optik nérit ile, %46’smnin
uzun traktus belirti ve bulgulart ile, %10’unun beyin sap1 sendromu ile, %23’iiniin ise

multifokal bozukluklarla karsimiza geldigi ortaya koyulmustur (2).

MS, agirlikli olarak 20 ve 40 yas arasindaki kadinlarda goriilmesine ragmen ¢ocuklar ve
yasli erigkinleri de etkileyebilmektedir. Erkekler kadinlara gore hastaliga biraz daha geg
yasta yakalanma ve ilerleyici seyir gosterme egilimindedir (3). T hiicre aracili
otoimmiin bir hastalik olan MS patogenezinde, periferde aktive olarak kan-beyin
bariyerini gecen ve merkezi sinir sisteminde inflamatuar kaskadi baslatan miyelin
reaktif T hiicrelerinin biiyiik 6nemi vardir. Ge¢gmiste ak maddeyi etkileyen bir hastalik
olarak tamimlanmasina karsin, son on yilda vyiiriitilen patoloji ve goriintiileme
caligmalarinda gri madde tutulumunun 6nceden sanilanin aksine olduk¢a yaygin oldugu

ve ak madde lezyonlarindan bagimsiz ortaya ¢iktigi gosterilmistir (4).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), MS seyrinde gelisen lezyonlarin histopatolojik
Ozelliklerini yansitabilmekte, klinik 6zelliklerle karsilastirmanin saglanmasi, tedaviye

yanitin degerlendirilmesi de MRG ile miimkiin olabilmektedir (1).
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Optik koherens tomografi(OKT); biyolojik doku katmanlarini, mikron dlzeyinde
yiiksek c¢oziiniirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileyen, yeni bir tibbi
goruntileme-tan1 yontemidir. Retina sinir lif tabakast (RSLT) OKT’de sinirlart ve
kalinligi giivenilir bir sekilde saptanabilmektedir (5). RSLT, retina gangliyon
hlcrelerinin miyelinize olmayan aksonlarindan olusur ve afferent gérme yollarinin en
proksimalidir. RSLT kalinligindaki degisiklikler miyelin kayb1 gibi optik sinirin aksonal
biitiinliiglindeki degisikligi yansitir. Geriye dogru gelisen aksonal dejenerasyon
sebebiyle gelisen optik sinirin retrobulber harabiyeti, optik sinirde solukluk ve RSLT
defekti olarak tespit edilir. Yapilan caligmalarda MS hastalarinda RSLT o6l¢timiiniin

hastaligin seyrinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir.

Bu calismada; yeni tam alan KIS hastalarim birinci ay, altinct ay ve onikinci aylarda
OKT’de retina sinir lif tabakas1 (RSLT) ve ganglion hiicre i¢ pleksiform tabaka(GHIPL)
da olan hiicre kaybinin degerlendirilmesi ve MRG ile korelasyonun saglanmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Klinik izole Sendrom & Multiple Skleroz

KIS’ i hastalardan olusan genis bir veritabanmin gozden gegirilmesi, bu hastalarin
%21’inin optik norit ile, %46’simin uzun traktus belirti ve bulgulart ile, %10 unun beyin
sap1 sendromu ile, %23’liniin ise multifokal bozukluklarla karsimiza geldigini ortaya

koymustur (2).

Tedavi edilmeyen KIS’ lerin sonuglarma iliskin veriler baslica ii¢ calismadan elde
edilmistir. Bu ¢alismalar Kuzey Amerika Optik Norit Calismasi (ONTT, Optic Neuritis
Treatment Trial) (6), Yuksek Riskli Hastalarda Kontrolli Avonex Multipl Skleroz
Onleme Calismasi1 (CHAMPS, Controlled High Risk Subjects Avonex Multiple
Sclerosis Prevention Study) (7) ve Multiple Sklerozun Erken Tedavi Calismasi
(ETOMS, Early Treatment of Multipl Sclerosis Study) (8)’dir. Ikinci bir atagin gelisme
olasiligi ONTT ¢alismasinda %17, CHAMPS calismasin da %38, ETOMS c¢alismasin
da ise %45 bulunmugtur. Klinik sunum bi¢imi multifokal belirtilerle oldugunda prognoz
daha kotii goriinmektedir. ETOMS c¢alismasinda polisemptomik baslangi¢clhi hastalarda
Klinik olarak kesin MS gelisme riski, monofokal baslangi¢li hastalara gore daha yiiksek

bulunmus.

Lyon’ da (Fransa) 1215 MS hastasinda ikinci ataga kadar gecen ortalama siire 1,9 yil
olarak bulunmustur (9). Optik noérit ile baslangi¢c sonrasinda ikinci ataga kadar gegen
stirenin gerek beyin, gerekse omurilik belirtileri ile baglangica gére daha uzun oldugu

gosterilmistir. Gothenburg (Isvec) veri tabanindan uzun siireli izlenen KIS hastalarindan
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olusan bir calismada 308 KIS hastasi incelendiginde, 25 yillik takibi bulunan 220
hastanin sadece 45’inin hala KIS tablosunda bulundugu gosterilmistir. Efferent yollari
tutan lezyonlari bulunan hastalarda daha sonra MS tanist1 konma riski, efferent
lezyonlar1 bulunmayanlara oranla iki kat daha yiliksek bulunmustur; ayrica tekerlekli
sandalyeye bagimli olma olasiligi efferent lezyonu bulunanlarda, efferent olmayan
lezyonu olanlara gore 2.8 kat daha yiiksek ve KIS sonrasi tam remisyona girmeyenlerde
tam remisyon gosterenlere oranla da 1.9 kat daha yiiksek bulunmustur (9). En iyi
incelenmis KIS, optik norittir. Optik néritli hastalarin en uzun takip calismalarindan biri
Lund Universitesi (Isveg) tarafindan gergeklestirilmistir (10). Bu ¢alismada 1969-1981
yillar1 arasinda akut tek tarafli mono semptomatik optik noritli 86 hasta MS tanisi
konana kadar izlenmistir. Bu 86 hastadan 33’iinde MS gelismis, 3’1 6lmiistlr, 50°si ise
izole optik noritle kalmigtir. Baslangigta beyin omirilik sivisi (BOS) incelemesi, takip
sirasinda ise MRG yapilmistir. Bu grup ta 15 yillik tahmini MS gelisim riski %40 olarak
bulunmustur. Hastalarin %60’ da 3 yil i¢inde MS gelismistir. BOS’ ta inflamasyon
bulgusu olanlar %49’Iuk risk gosterirken, bu BOS bulgularini géstermeyen hastalarda
MS gelisme riski %23 bulunmustur. Ayni sekilde, optik noritin tekrar1 da yiiksek MS
gelisim riski ile iligkilendirilmistir. Geng yastaki hastalar ve hastalik baslangict kis
aylarinda olan hastalarda MS gelisim riski yiiksektir (10).

2.1.1. Epidemiyoloji

MS diinya genelinde 17 ve 65 yas arasinda yaklasik 1.000.000 kisiyi etkilemektedir.
ABD’de 2000 y1linda beyaz popiilasyon i¢in projekte edilen MS prevelanst 191/100.000
ve insidans hiz1 7.3/100.000 olarak bildirilmistir. Kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki
kat daha sik goriilmektedir (11).

Diinya genelinde MS’in yiiksek, orta ve diisiik siklikta goriildiigii bolgeler
tammlanmustir. Yiiksek siklikta goriilen yerler; Kuzey Avrupa, Israil, Kanada, Kuzey
Amerika, Yeni Zellanda, Giineydogu Avustralya olup prevalans 30/100.000

Uzerindedir.

Orta grupta yer alan lilkeler; Avustralya, Giiney Amerika, Giineybat1 Norveg, Kuzey
Iskandinavya, Ukrayna, Gliney Afrika olup prevalans 15-25/100.000°dir. Asya, Afrika,



Giliney Amerika’nin kuzeyinde diisiik siklikta goriilmekte olup prevalans 5/100.000
altindadir (12).

Enlem, MS prevelansini belirleyen bagimsiz bir degisken olsa da bazi cografik
dagilimlar1 1rksal farkliliklar agiklayabilir. Ornegin ayn1 enlemde bulunan Ingiltere’de
prevelans 85/100.000 iken Japonya’da 1,4/100.000°dir. Tiim diinyada MS prevalansi
irksal farkliliklara gore korele edildiginde, beyaz 1rk en biiytik riski tasimaktadir ve hem
Asyalilar’da, hem de siyah 1rkta risk disiiktiir (13).

Gog verileri ¢ogunlukla gevresel bir faktoriin MS’ in patogenezinde rol aldigini
desteklemek amacgli kullanilmistir. Bu veriler, puberte yasindan sonra yiiksek risk
tastyan bir alandan diistiik riskli alana go¢ eden kimselerde dnceki riskin devam ettigini
gostermektedir. Cocukluk ¢aginda go¢ edenlerde ise risk yeni yasam bolgesine
benzerdir. Bu bilgiler 15131nda MS etyolojisinde genetik ve birtakim ¢evresel etmenlerin

rol aldig1 sdylenebilir (14,15).
2.1.2. Genetik

Bir¢ok genis kapsamli immunolojik, epidemiyolojik ve genetik ¢alisma gostermistir ki
MS’deki doku hasari, genetik olarak yatkin bireylerde heniiz tam olarak tanimlanmamis
nedensel bir ajanla karsilastiktan sonra bir ya da birden ¢ok miyelin antijenine karsi
gelisen anormal immun yanittan kaynaklanmaktadir. Genel topluma kiyasla MS
hastalarinin kardeslerinde goreceli risk artis1 ve dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik
ikizlerde konkordans artisi, MS’in genetik boyutuna isaret eder (16). MS igin genetik
bir yatkinlig1 diisiindiiren kanitlar arasinda; MS’in Kuzey Avrupali’larda ayni cografi
enlemdeki toplumlardan daha sik goriilmesi, MS’in ailelerde kiimelenmesi, hastalarin
evlat edinilen kardeslerinde hastaligin sik goriilmesi ve tek yumurta ikizlerinde yiiksek

konkordans orani goriilmesi sayilabilir.

MS hastalarinin tek yumurta ikizlerinde hastaliga yakalanma riski %25-30 iken gift

yumurta ikizlerinde %3-5, birinci derece akrabalarinda ise %2-4’tur (4,17).

Kromozom 6 Uzerinde bulunan major histokompatibilite kompleksi (MHC), MS’de
onemli olan genetik belirleyicilerden biri olarak saptanmistir. MHC, T hiicrelerine

antijen sunumunda roli olan histokompatibilite antijenlerinin (HLA) genlerini
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kodlamaktadir (13). Kromozom 6p21 uzerindeki, HLA-DRB1*1501-DQB1*0602
haplotipi MS i¢in en gii¢lii yatkinlik lokusudur (4). HLA-DRB1*15 allelinin varligit MS
riskini yaklasik {i¢ buguk kat artirir ancak HLA-DRB1*03 MS riskinde daha kugcuk bir
artisa yol acar ve HLA-DRB1*14 MS riskini azaltir (18).

2.1.3. immiinpatogenez

MS, merkezi sinir sisteminde ak madde 6n planda olmak Uzere, korteks ve derin gri
maddeyi de etkileyebilen, fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. inflamasyondan esas olarak T hiicreleri ile aktive makrofaj ya da
mikroglialar sorumludur (19). Merkezi sinir sisteminde inflamasyonu baglatan temel
hicreler CD4+ T hiicreler olmasina ragmen CD8+ T hiicreler, gamma/delta T hiicreler,
B hiicreler, antikorlar ve dogumsal immunitede rol alan mikroglia ve makrofajlar bu

kompleks kaskadin baslatilmasi ve stirdiiriilmesinde rol alirlar (4).

B hiicreleri de hastalik aktivitesine onemli katkida bulunurlar. Birgok immunglobulin
tiirtinden olusan oligoklonal bandlar MS hastalarinda siklikla izlenir ve pek ¢ok hastanin
meninkslerinde B hiicrelerinden olusan follikiil benzeri yapilar bulunur. B hiicreleri
MSS yapilarin1 hedef alan antikor iiretimine ilaveten antijen sunumu ve T hicrelerine

yardim gibi gorevler iistlenmislerdir (20).

MS patogenezinde virislerin en uygun rolt molekdler benzerlik ile ilgilidir. Burada
viriis otoimmiiniteyi uyarmakta ve MSS’de otoimmiin olaylar zincirini baslatmaktadir.
Saglikli kisilerde bu otoimmiinitenin neden gelismedigi bilinmemektedir. Hastaligin
muhtemel bir mekanizmasi da oligodendroglia veya miyelinin bir mikroorganizma ile
direkt etkilenmesidir (21,22).

2.1.4. Patoloji

MS’in en belirgin patolojik bulgusu aksonlarin kismen korundugu belirgin
demiyelinizasyon alanlarim1 iceren serebral veya spinal plaklardir. Makroskopik
incelemede degisken derecede atrofi ve ventrikiller dilatasyon goriilir. MRG
goriintiileme caligmalar1 ile de dogrulandigi gibi plaklar siklikla periventrikiiler ak

madde, beyin sap1 ve spinal kord gibi yerlerde periveniiler olarak yerlesirler. Ancak



kortikal bolgelerde intrakortikal miyelinize lifleri etkileyecek sekilde, sadece mikroskop

ile goriilebilen ¢ok sayida kiigiik plak vardir (14).

Lezyon olusumunun erken safthasinda akson ve ndronlarin kismen korundugu, miyelin
kilifinin ve oligodendrositlerin etkilendigi demiyelinizasyon goriiliir. Fakat lezyonlar
olgunlastik¢a ve hastalik kroniklestikce, geri doniisiimsiiz norolojik defisitin patolojik
gostergesi olan akson kayb1 izlenir. Noropatoloji ¢alismalari normal gériinen ak madde
(NGAM)’de, lezyonlardaki aksonal hasardan bagimsiz olarak belirgin akson kaybini
ortaya koymuslardir. NGAM’de aktive mikroglia, astrositler, T ve B hiicrelerinden

olusan perivaskiiler ve diffiiz inlamatuar infiltratlar gosterilmistir (23,24).

Luchinetti ve ark. (25) aktif lezyonlari; inflamatuar reaksiyonun tipi, lezyonda
immunglobulin (Ig) ve kompleman varligi, miyelin proteinlerinin ekspresyonu, plak

kenarinin morfolojisi ve oligodendrosit zedelenmesinin tipine gore incelemislerdir.

2.1.5. Semptomlar

MS’in tipik relaps ve remisyonla seyreden formunda, klinik kétiilesme ve remisyonlar
goralur ve ek bulgu ve semptomlar genellikle birden fazla sayida lezyona isaret eder.
Tedavi edilmediginde, relaps ve remisyonla seyreden multipl skleroz (RRMS) olan
cogu hasta, zaman ic¢inde sekonder progresif seyre dogru ilerler. Semptomlarin
baslamasindan itibaren hastalarin %15’inde primer progresif seyir goriiliir ve ndrolojik
fonksiyonlar kararli bi¢cimde giderek bozulur. Semptom ile bulgular cesitlidir ve
omurilikten serebral kortekse kadar santral sinir sisteminin herhangi bir yerinin hasar

gdrmesinden kaynaklanan tum semptomlar saptanabilir (13).

2.1.5.1. Motor Semptomlar

Kortiko-spinal yol tutulumu orani baglangicta %32-41 iken, kronik doénemdeki
hastalarda %62’ye ¢ikar. Bacaklar, kollardan daha cok etkilenir. Derin tendon
refleksleri artmistir, patolojik refleksler goriiliir (4). Bazen refleks arkini segmental bir
diizeyde kesintiye ugratan lezyonlar sonucu derin tendon refleksleri azalabilir.
Amiyotrofi eger varsa siklikla kiigiik el kaslarini tutar ve motor kok ¢ikis lezyonu akson

kaybina bagli kas denervasyonu ile sonuclanabilir (14).



Hastaligin baslangicinda spastisite saptanmayabilir ama ilerleyen yillarda hastalarin
%70 kadarinda spastisite saptanir. Bobrek taglari, bagirsak sorunlari, idrar yolu
enfeksiyonlari, mensturasyon, yara enfeksiyonlari, 1s1 degisimi ve yorgunluk spastisiteyi

arttirabilen etkenlerdir (26).
2.1.5.2. Somatosensorial Semptomlar

Duysal belirtiler MS’de sik gozlenen baslangi¢ bulgularindandir ve hastaligin seyri
esnasinda hemen her hastada degisik zamanlarda g6zlenebilir. Duysal Ozellikler
spinotalamik, posterior kolon veya arka kok giris lezyonlarini yansitabilir (14). Hem
pozitif (dizestezi, allodini), hem de negatif (hipoestezi) duysal semptomlar gordlir,
vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma olur. Hastalarin bir kism1 Lhermitte bulgusu
olarak adlandirilan, boynun pasif veya aktif fleksiyonu sonrasi sirttan asagiya dogru
elektrik akimi1 hissederler. Bu durum servikal omurilikteki posterior kolonda bir lezyon

varligina isaret eder ve baska hastaliklarda da goriilebilir (13).

MS hastalarinda noropatik agri1 sik goriiliir. Kol ve bacaklarda yanici-batici tuhaf agrilar

olur, radikiiler agr1 herhangi bir basi olmaksizin gelisebilir (4).
2.1.5.3. Kranial Sinir Semptomlari

Vizuel yol tutulumunun en sik izlenen tipi; genellikle tek tarafli, akut veya subakut
gelisen, goz hareketleriyle artan agriya neden olan ve takiben degisik derecelerde santral
gorme kaybi gelisebilen optik norittir. Uhthoff fenomeni, viicut sicakliginin artisi
sonrast meydana gelen gorme keskinliginde azalmadir. Viicut sicakliginin artmasiyla

MSS’nin diger bolgelerindeki hasarlarda da benzer fenomen gozlenebilir (14).

Nistagmus, MS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur fakat MS i¢in karakteristik olan
nistagmus tipi, edinsel pendiler nistagmusdur (14).Interniikleer oftalmopleji; beyin
sapinda medial longitudinal fasikiil tutulumu sonucu gelisen, etkilenen tarafta ige bakis
kisithiligi, karst gézde disa bakis kisitliligr ve nistagmustan olusan bir bulgudur. Ayrica
horizontal ve vertikal bakis paralizileri, bir-buguk sendromu, okulomotor sinirlerin islev

bozuklugu ve skew deviasyon goriilebilir (4).



Geng bir erigkinde trigeminal nevralji goriilmesi siklikla MS’in erken bulgularindan
biridir. Unilateral fasiyal parezi gelisebilir fakat tad duyusu neredeyse hicbir zaman
etkilenmez. Ust motor néron tipinde (psddobulber sendrom) asagi kranial sinir

fonksiyon bozuklugu genellikle MS’de goriilen geg bir bulgudur (14).
2.1.5.4. Serebellar Semptomlar

Serebellar bozukluklar, MS hastalarinin yasam kalitesini en ¢ok bozan belirtilerdendir.
Serebellum veya yollar1 hastalarin yaklasik yarisinda etkilenir. Serebellar tremor, ataksi,
nistagmus, dizartri, ataksi ve titubasyon MS’in sik goriilen serebellar bulgularindandir
(26). Siddetli vakalarda ayakta duramama (astazi), siddetli intansiyonel tremor

nedeniyle ellerini kullanamama ve anlagilmaz konusmalar goriilebilir (14).
2.1.5.5. Kognitif ve Psikiyatrik Semptomlar

Kognitif bozukluk, MS’in ciddi komplikasyonlarindandir, hastalik baslangicindan
itibaren baslar ve hastalikla paralel olarak ilerler. Bilgi isleme hizi, ¢alisan bellek, sozel

ve gorsel hafiza, sozel akicilik ve yiiriitiicii islevler etkilenmektedir (27).

Psikiyatrik bozukluklar kronik hastaligi olan bireylerde, saglikli topluma oranla daha sik
gorilmektedir fakat psikiyatrik bozukluklar, MS hastalarinda diger kronik hastalig1 olan
bireylerden daha sik goriiliir. MS hastalarinda tim yasam boyu depresyon riski
%50’den fazladir ve hastalikla iligkili beyin degisiklikleri (atrofi, lezyonlar vs.)
depresyonla iliskilidir. Ayrica bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu ve psddobulber
duygulanim MS hastalarinda sik goriillmektedir (28).

2.1.5.6. Uyku Bozukluklari ve Yorgunluk

Dinlendirici olmayan uyku, MS hastalarinin sik yakinmalarindandir. Bir¢ok ¢aligmada
hastalarin yaridan fazlasimin yetersiz uykudan yakindiklari bildirilmistir. Uyku
yetersizliginin sebebi; 6zgil uyku bozukluklari, MS’le iliskili semptomlar ve uyku
diizeni ile kalitesini saglayan merkezi sinir sistemi bodlgelerini etkileyen lezyonlardan
kaynaklanmaktadir. Narkolepsi, huzursuz bacaklar sendromu, uyku ile iligkili solunum
bozukluklart ve  REM wuyku davranis bozuklugu semptomlarinin hepsi lezyonlarin

yerlesimi ile iliskilendirilmistir (29).



Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden biridir. Hastalarin %78’inde goriiliir. Yorgunluk
hastaligin kendisine bagli olabilir ya da depresyon, noktiiri ve spazmlara bagl uyku

diizensizligi gibi ikincil nedenler sonucu gelisebilir (4,26).
2.1.5.7. Mesane, Bagirsak ve Cinsel Bozukluklar

Sfinkter ve cinsel fonksiyon bozuklugunun yayginligi, genellikle alt ekstremitelerdeki
motor bozukluk ile paralel seyreder. Mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda goriilen en
stk yakinma, inhibe olmamis detrussor kasilmasina bagl idrara sikisma hissidir. Spinal
kordun sakral kesimlerinin tutulmasiyla mesane hipoaktivitesine bagli belirtiler

izlenebilir.

Konstipasyon, gaita inkontinansindan daha sik goriilen bir bulgudur ve genellikle MS’li
hastalarda hareket kabiliyetindeki azalmaya ve hastalarin idrara sikigma hissinden

kacinmak i¢in az su tiiketmelerine baghdir.

Cinsel fonksiyon bozuklugu siklikla atlansa da MS’de sik gozlenir. Hastalarin %50’si
hastaliga ikincil tamamen cinsel inaktif hale gelirler, %20’sinin ise aktivitesi azalir.
Erkeklerde en sik erektil fonksiyon bozuklugu ve libido azalmasi goriiliirken kadinlarda

libido azalmasi ve kuruluk 6nemli problemlerdendir (14, 26).
2.1.5.8. Paroksismal Semptomlar

Tonik spazm, distonik postir, paroksismal dizartri, hemifasyal spazm ve trigeminal
nevralji goriilebilir. Epileptik nobetler MS hastalarinda topluma gore iki kat fazla

goraldr, kortikal ve subkortikal lezyonlar ndbetlerin nedeni olabilir (4, 26).
2.1.6. KIS Klinik seyrin MRG ile degerlendirilmesi

Yayimlanmis olan ¢aligsmalarda incelenen hastalar Tablo 1’de 6zetlenmektedir. Besinci
calisma ise Kopenhag’da ardisik olarak basvurmus olan 183 akut monosemptomatik
optik norit hastasinin incelendigi bir ¢alismadir. Bunlarin %40°1inda ortalama 5 yil sonra

klinik olarak kesin MS gelismistir (1).
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Tablo 1. KIS hastalarinin uzun vadeli takiplerindeki bazal veriler(1).

Ortalama Klinik olarak kesin
. Hasta . .
Calisma KIS Tipi Takip Suresi MS gelistiren
Sayisi

(y1) hastalar (%)
Brex ve ark. 2002™° Karisik 71 14 68
Optik Norit Calisma Grubu 2003™ Optik Norit 388 10 38
Minneboo ve ark. 2004™ Karisik 42 8 62
Tintore ve ark. 2004 Karisik 136 6,5 46

Yaymlanmisg 4 c¢alismada klinik olarak kesin MS’e doniisiimii 6ngoren Tablo 2’de

verilmistir (1).

Genelde optik ndritli hastalarda klinik olarak kesin MS’e doniisme riski, 10 yil sonra

bile, diger KIS’ lere gore daha diisiik goriinmektedir. Buna karsin, karma hasta

gruplarinda kesin MS’a donligme orani daha yuksektir. Uzun siire izlenmis olan ve

bazal MRG’de lezyonu bulunan hastalardan optik ndritli olanlarda MS’ye doniisme

orant %50’nin iizerindedir; diger KIS hastalarinda ise bu oran yaklasik %90°dir ve

lezyon sayisi1 zaten yiiksek olan riski daha da artirmaktadir(30).

Tablo 2. Bazal MRG bulgularina gore klinik olarak kesin MS gelisme siklig1 (1).

Calisma Normal MRG Lezyonlu MRG
Brex ve ark. 2002 % 19 % 88
Optik Nérit Calisma Grubu 2003™ % 22 % 56
Minneboo ve ark. 2004 % 24 % 72
Tintore ve ark. 2004 % 8 % 63

Bazal MRG bulgulan ile iliskili olarak 3 puanlik expanded disability status scale

(EDSS) skoruna ulasan hastalarin yiizdesi Tablo 3’te verilmektedir (1).

Tablo 3. Bazal MRG’ye gore 3 puanlik EDSS skoruna ulagsma sikligi(1).

Calisma Normal MRG Lezyonlu MRG
Brex ve ark. 2002"° %0 % 45
Minneboo ve ark. 2004 % 12 % 39
Optik Nérit Calisma Grubu 2003™ % 29 % 38

Bu rakamlar sadece klinik kesin MS gelismis olan hastalara ait grubu kapsamaktadir.
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Dalton ve ark. (31) 55 KIS’ li hastay1 prospektif olarak 3 yil boyunca izlemistir. Birinci
yilin sonunda McDonald kriterlerine gére MS tanis1 alan hastalarda boyle bir tam
almayanlara gore belirgin olarak daha fazla ventrikiil genislemesi gozlenmis. Ug yilin
sonunda, hastalarin 29’unda (%53) MS gelismis, ventrikil hacmi ve gri madde atrofisi
MS gelisen hastalarda gelismeyenlere oranla daha fazla bulunmus. Lezyon yiki

Olcumleri ile atrofi olgiitleri arasinda orta derecede iliski saptanmis (1).

Manyetizasyon transfer MRG incelemesi MS’li hastalarda en yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biri olmustur. Bu yontem beyinde ve servikal omurilikte “gizli ” doku
hasarm saptayabilir (32). KIS hastalarinda ilk basvuru sirasinda normal gériinen beyin
dokusunda diisiik manyetizasyon transfer oranlari saptanabilir. KIS hastalarinda servikal
omurilik manyetizasyon transfer oranlarinda herhangi bir bozukluk saptanmamis (33),
ancak normal goriinimli ak madde de diflizyon 6élgutlerinde bozukluklar goriilmistir
(34).

Kesin MS’li hastalarda proton manyetik rezonans spektroskopi ¢alismalarinda N-asetil
aspartat konsantrasyonunda azalma (35) ve miyoinozitol konsantrasyonunda artis
gdzlenmistir (36). Buna karsin, KIS hastalarinda yiiriitiilen kii¢iik 6n ¢aligmalarda (37,
38) beyin metabolitlerinde herhangi bir bozukluk saptanmamistir. Yeni bir lokalize
olmayan proton manyetik rezonans spektroskopi teknigi Kullanarak 31 KIS hastasinda
tim beyinde N-asetil aspartat konsantrasyonunda azalma bulundugunu gosterilmistir.
Fernando ve ark. (39), 96 KIS hastasin1 ataktan sonraki 6 ay icinde incelemis ve ak
maddede yuksek miyoinozitol ve kreatin oranlari gostererek glial proliferasyonun
MS’de erken bir olay olabilecegini diisiindiiren bulgular elde etmislerdir. Ayni zamanda
kognitif bozuklugu bulunan KIS hastalarinda, kognitif durumu normal olan KIS’ lilere
gore N-asetilaspartatin kreatine oran1 azalmistir. Bu ¢alismadaki KIS hastalarinda ayrica

gri madde hacim kaybi1 olmaksizin ak madde hacim kaybi mevcuttur.

MS hastalarinda tutulan optik sinirde manyetizasyon transfer orani digerine gore
belirgin olarak disiiktiir. Dahasi, manyetizasyon transfer oranindaki diisiikliik gorsel
uyarilmis potansiyellerde uzama ile iligkilidir (40,41). Inglese ve ark. (42), iyilesmeyen
MS hastalarinda optik sinirlerde manyetizasyon transfer oraninin klinik olarak

iyilesenlere oranla daha diisiik bulmustur.
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Akut optik noritli 107 hastanin 101’in de, kontrastli yag baskilamali MRG ile inceleme
sonucunda tutulan optik sinirde kontrast tutulumu saptanirken, diger optik sinirde
kontrast tutulumu hi¢ bir zaman gosterilmemistir (43). Bu nedenle akut optik noritin
saptanmasinda kontrastli MRG’nin duyarli oldugu goériinmektedir. Akut tek tarafli optik
noritli 20 hastanin 1 yil sire ile fMRG kullanilarak 46 saghikli kisi ile
karsilagtirilmasinda; gerek tutulan gerekse de tutulmayan géziin kullanimiyla hastalarin
gorsel korteksleri ve ekstra oksipital bolgelerinde (lateral temporal korteks, insula,
korpus striatum, orbiofrontal korteks ve inferiorpariyetal bdlgede)zamanla degisen
farkliliklar saptanmistir (44). MS gelisen hastalarda digerlerine gore belirgin iki yanli
superior frontal sulkus, superior frontal girus, infrapariyetal sulkus ve putamen
aktivasyonlar1 gorilmistii; ayrica, ayni taraf orta frontal girus, superior temporal girus,
kuneusta yuksek aktivasyon tespit edilmistir. MS gelismeyen hastalarda gelisenlere
oranla daha yogun bir sekilde kars1 taraf primer somatomotorkorteks ve suplementer
motor alanda, ayni taraf parasentral lobiilde ve serebellar hemisferde aktivasyon

gozlenmistir (1).
2.2. TANI

Tani i¢in Oncelikle MS’1 diistindiiren, MSS tutulumu ile iliskili klinik bulgularin olmasi
gerekmektedir. Tetkikler taniy1 desteklemek ve ayirici tani igin yapilir. Beyin-omurilik
stvisinda (BOS) oligoklonal band (OKB) ve IgG indeksinin belirlenmesi MS tanisi igin
oldukca 6nemlidir (4).

2.2.1. Tam Kriterleri

Jean Martin Charcot’un hastaligi 1868 yilinda tanimlamasindan sonra bu alanda birgok
kez tam kriterleri olusturulmustur. ilk kez 1965 yilinda Schumacker (45) tan kriterleri
tanimlanmistir. Poser (46) baskanliginda 1983 yilinda toplanan komite MRG, BOS
incelemesi ve norofizyolojik testleri de degerlendirerek MS kriterlerini yeniden
tanimlanmigstir. McDonald tan1 kriterleri ilk kez 2001 yilinda toplanan uluslararasi panel
tarafindan tanimlanmig, 2005 yilinda gézden gecirilmis ve son halini 2010 yilindaki
gozden gecirme sonrasinda almistir (47-49). McDonald 2010 MS tani kriterleri Tablo
4’da belirtilmistir.
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Tablo 4. McDonald 2010 MS tani kriterleri

2010 McDonald Tani Kriterleri

Klinik Tablo MS Tanis1 I¢in Gerekli Ek Bulgular

Iki ya da daha fazla atak®;
Objektif klinik kanitt olan iki
ya da daha fazla lezyon
Objektif klinik kaniti olan
bir lezyon ile dnceki atagab
dair kanit varlig

Yok®

Mekanda yayilim kriterlerinin saglanmast;

MSS’nin MS i¢in tipik dort alanindan(periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial ve spinal kord)® en az ikisinde, bir ya da daha fazla T2 lezyon veya
MSS’nin baska bir bdlgesini etkileyen ikinci atagi® bekle

Iki ya da daha fazla atak®;
Objektif klinik kanit1 olan
bir lezyon

Zamanda yayilim kriterlerinin saglanmast;

Herhangi bir zamanda gadolinum tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte
gorulmesi veya Bazal MR goruntilerine gore, herhangi bir zamanda yeni T2
lezyonun ortaya ¢ikmasi veya Ikinci atagi bekle

Bir atak?;
Objektif klinik kanitt olan iki
ya da daha fazla lezyon

Mekanda ve zamanda yayilim kriterlerinin saglanmasi:

Mekanda yayilim igin;

MSS’nin  dort alanindan(1.periventrikiiler, 2.jukstakortikal, 3.infratentorial,
4.spinal kord)? en az ikisinde, bir ya da daha fazla T2 lezyon veya

Bir atak®;
' MSS’nin baska bir bolgesini etkileyen ikinci atagi® bekle

Objektif klinik kaniti olan
bir  lezyon(Klinik izole
sendrom)

Zamanda yayilim igin;

Herhangi bir zamanda gadolinum tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte
gorilmesi veya

Bazal MR goruntilerine goére, herhangi bir zamanda yeni T2 lezyonun ortaya
¢ikmasi veya

Ikinci atag® bekle

Bir y1l boyunca hastaligin progresyonu ve asagidaki ii¢ kriterden ikisi’;

1. Mekanda yayilm ig¢in MS igin Kkarakteristik beyin bdlgelerinde
Primer  progresif ~ MS’i | (periventrikiler, jukstakortikal veya infratentorial) bir ya da daha fazla T2 lezyon
diislindiirecek tarzda sinsi | varligt

ndrolojik progresyon 2. Mekanda yayilim i¢in spinal kordda iki ya da daha fazla T2 lezyon

3. Pozitif BOS(artmis IgG indeksi ve/veya izoelektrik fokuslama yonlemi ile
kanitlanmis oligoklonal bantlarin varligi)

% MS atag; olay sirasinda ya da gegmiste olan, MSS’nin akut demiyelinizan olayinin, hastanim ifade ettigi ya da
objektif kanitin oldugu, en az 24 saat siiren ve enfeksiyon ya da atesin olmadigi durumda tanimlanmigtir. Bu
durum; es zamanli yapilan ndrolojik muayene ile tespit edilmelidir.

®. Iki atak icin objektif klinik bulgulara dayanan tami en giivenilirdir. DSkiimente edilmis objektif norolojik
bulgularin yoklugunda gegmis bir atakla uyumlu kanit olusturabilecek iki durum olabilir; eski semptomlara ait
gecmis klinik olay ya da dnceki bir enflamatuvar demiyelinizan olaya ait karakteristik bulgular olmali, ancak en
az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

°; Ek teste gerek yoktur. Ancak MS tanis1 bu kriterlere dayanan goriintilleme ile desteklenmelidir. Ancak
goriintiileme ya da diger testler (BOS) negatif ise MS tanis1 koymada oldukga dikkatli olmak gerekir ve diger
alternatif tanilar gbzden gegirilmelidir. Klinik olayin daha iyi bir agiklamasi olmamali ve objektif kanitlar MS
tanisini destekler 6zellikte olmali.

% Gadolinyum tutmas sart degildir.

®: Semptomatik spinal kord veya beyin sap1 lezyonu dahil edilmez ve lezyon sayisina katkida bulunmaz.
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2.2.2. BOS Bulgular

BOS incelemesi tek bagina MS tanist koydurmaz ya da taniyr dislatmaz ancak klinik
kriterlere yardimci olabilir. MS’de BOS’un makroskopik goriinimii renksiz, berrak ve
basinci normaldir. Hastalarin 2/3’iinde toplam l6kosit sayis1 normaldir, %5’inden azinda
15/ul iken 50/ul’den fazlaysa ayirici tanida bagka hastaliklar diistiniilmelidir. BOS IgG
degerlerindeki tipik degisiklikler en faydali bilgileri saglar. Plazma hiicre klonlar1 MSS
icinde ¢ogalarak antikor iretirler. Bu antikorlar BOS un elektroforetik analizinde OKB
olarak gortliirler. MSS’de IgG iiretimini yansitan IgG indeksi anormalligi kesin MS
tanist konan hastalarin %90’1nda saptanir, indeksin 0,7 nin iizerinde olmas1 anlamlidir

(13,14).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda KiS’den MS’e déniisiim riski, pozitif BOS
bulgulart (intratekal OKB ya da kizamik, kizamik¢ik ve rubella viruslerine karsi
intratekal antikor tiretimi [MRZ reaksiyonu]) olan hastalarda MRG bulgularindan
bagimsiz olarak artmis bulunmustur. Ayrica KIS’den MS’e doniisiim i¢in en yiiksek
pozitif ongoriicii deger MRG ve BOS bulgularinin birlikte degerlendirilmesiyle elde
edilmistir (50-52).

2.2.3. Uyarilmis Potansiyeller

Elektrofizyolojik yontemler MS hastaliginin tanisi, prognozun tayini ve tedaviye yanitin
izlenmesi gibi konularda gliniimiize kadar yogun olarak caligilmistir. Gorsel, isitsel,
somatosensorial ve motor uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda, uyaran sonrasinda olusan

kortikal ya da periferik uyarimlar degerlendirilir (53,54).

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (GUP): Bir goze flas ya da dama tas1 seklinde degisen
uyarilar verilerek oksipital korteks iizerinden uyarilmis potansiyel (UP) yanitlar1 elde
edilir. GUP kayitlarinda elde edilen en 6nemli deger P100 dalgasidir. Optik sinir ve
makdiler lifler MS hastalarinda goérme yollarinin en sik etkilenen kisimlaridir. Bu klinik
ya da subklinik etkilenme P dalgasinin latansi, amlitidii ve sekli ile degerlendirilir.
Demiyelinizasyonun en 6nemli elektrofizyolojik yansimasi olan iletim gecikmesinin

gostergesi, latans uzamasidir (55).
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Beyin Sap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BSIUP): Isitsel uyarilmis potansiyel
incelemesi sirasinda kulaga verilen klik uyarisinin ardindan, korteks {izerinden elde
edilen yanit; periferik organi, subkortikal ve kortikal yapilar1 degerlendirmeyi miimkiin
kilar. UP incelemeleri arasinda patolojiyi ortaya koyma konusunda duyarliligi en az

olan incelemedir (4).

Somatosensorial Uyarilmis Potansiyeller (SUP): Duyusal sinir ya da miks sinirin
periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer duysal kortekse kadar olan yol {izerinden

kayitlanmasi esasina dayanir. SEP’ler MS’li hastalarin %65-80’inde anormaldir (54).

Motor Uyarilmus Potansiyeller (MUP): Korteks-kortikospinal yol-periferik sinir
yapilarindaki islevsel biitiinliigii degerlendirmenin yami sira korteksin eksitabilite
durumu, kortikal alanlarin haritalanmasi ve plastisite gelisimini izlemeye imkan veren
bir yontemdir. Elektrik ya da elektromanyetik alan yardimiyla beynin uyarilmasi ve
yanitin periferden kayitlanmasi esasina dayanir. Kesin MS tanili olgularin %68’1
anormal bulgular verirken, klinikle iligkili bir bulgu olmadan da %?20 oraninda

anormallik varlig1 gosterilmistir (4,56).
2.2.4. MRG Bulgular

Manyetik Rezonans Goériintiileme, MS ile iligkili anormallikleri saptamada son derece
duyarli oldugundan hastaligin tanisinda ve izleminde yerlesmis bir aractir (57). MS
plaklar1 tipik olarak periventrikiiler bolge, korpus kallozum ve sentrum semiovalede
bulunur, daha az goriildiigli yerler ise derin ak madde alanlar1 ve bazal ganglionlardir.
Tipik MS plaklar1 ovoid goriiniimliidiir ve korpus kallozuma dik acgiyla etrafa yayilirlar

(14).

Spinal kord lezyonlari; iki vertebra boyundan daha kisa uzanim gdésteren, spinal kord
capinin yarisini agmayan, nadiren Kitle etkisi gosteren, 6n planda servikal spinal kordu

ve posterior kolonu tutma egiliminde olan lezyonlardir (58).

T2 agirhikli goriintiilerde hiperintens olarak goriinen alanlar, inflamasyon, 6dem,
anormal miyelinizasyon, gliozis ya da aksonal kaybin gostergesi olabilir. T2
gorunttlerde hiperintens olarak izlenen lezyonlarin %10-20°si T1 gdrlntllerde

hipointens izlenmektedir. Kara delik olarak adlandirilan bu lezyonlarin yasina gore
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farkl1 patolojik alt tipleri vardir (57). Akut lezyonlarda %80 oranina kadar goriilebilen
kara delikler, akson kaybi ile miyelin yikimimin eslik ettigi ya da etmedigi ddemden
kaynaklanir. Akut ya da 1slak kara delik olarak tanimlanan bu lezyonlarin ¢ogu birkag
ay i¢inde inflamasyon ve 6demin gerilemesiyle izointens hale gelir. Ancak %40’1indan
azinda bu lezyonlar geri donilisimsliz doku hasarindan kaynaklanan kronik kara
deliklere dontisiirler. Kronik kara delikler, RRMS hastalarina kiyasla progresif MS
hastalarinda ve supratentorial akmadde de, infratentorial akmaddeye gore daha sik

goriiliir. Ayrica spinal kordda ve optik sinirlerde nadiren gorulir (59,60).

Gadolinyum dietilen triamin pentaasetik asit (Gd-DTPA), kan beyin bariyerini sadece
bariyer biitlinliigli bozuldugu zaman gegebilen bir paramanyetik kontrast maddedir ve
plak aktivitesini belirlemede kullanilir. Gadolinyum, T1 agirlikli goriintiilerde sinyal
yogunlugunu artirir (14).

Manyetizasyon transfer goriintiileme (MTG), serbest su protonlar1 ile makromolekiillere
bagli olan protonlarin etkilesimine dayanir ve bazi ¢calismalarda, MTG’nin sessiz beyin
dokusundaki degisimlere, konvansiyonel beyin MRG’den daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Manyetizasyon transfer oranmin, MS lezyonlarinda ve NGAM’de

azalmasi, rezidiiel akson orani ve demiyelinizasyon derecesi ile iligkilidir (59).

Difuzyon agirlikli MRG’de goriinen diflizyon katsayist (ADC) ve ortalama difuzyon
(MD) degerleri molekiillerin serbest hareketinin 6l¢iitii iken fraksiyonel anizotropi
(FA), molekiillerin belli bir dogrultuda hareketini 6l¢er. MS plaklarinda tipik olarak
artmis ADC ve MD ile birlikte kontralateral NGAM’ye kiyasla azalmis fraksiyonel
anizotropi saptanir. Bu degisiklikler 6zgiil olmamakla birlikte demiyelinizasyon, gliozis,
inflamasyon, aksonal kontraksiyon ve akson kaybi gibi doku degisikliklerine isaret
edebilir (60).

Perfizyon MRG calismalarinda, akut MS lezyonlarinda inflamasyonla iligkili
vazodilatasyona bagli artmis perfiizyon izlenmesine karsin bircok MS lezyonunda
azalmis serebral kan akimi ve hacmi tesbit edilir. Ayrica NGAM’de 6zellikle progressif

formdaki hastalarda azalmis perfiizyon gosterilmistir (59).
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Proton manyetik rezonans spektroskopi (*H-MRS) NGAM ve MRG’de goriinen
lezyonlarin kimyasal-patolojik karakterizasyonunu yapmaya olanak saglayan bir
goruntileme yontemdir. MRS calismalarinda; noéron canliligin1 ve akson yogunlugunu
gOsteren N-asetil aspartat (NAA), gliozis gostergesi olan kreatin (Cr) ve membran
yapim-yikim hiziyla inflamasyonun gostergesi olan kolin (Cho) kullanilmistir. Bu
caligmalarda MS lezyonlarinda ve NGAM’de NAA/Cr oraninin azaldigr gosterilmistir
(61).

2.3. AYIRICI TANI

Multipl Skleroz icin karakteristik olan semptomlarla basvuran hastalarda tipik
gorlntiileme bulgular1 varsa ve RRMS tani kriterlerini karsiliyorsa genelde ileri tanisal
degerlendirmeye gerek yoktur. Fakat klinik, hikaye, muayene ya da gorintileme

bulgular atipikse diger tanilar1 diglamak igin ek testler yapilmalidir (47).

MS tanisi, klinik ve paraklinik bulgular1 daha iyi agiklayacak herhangi bir hastaligin
dislanmasini gerektirmektedir. MS, MSS’deki tek bir lezyonun gostergesi olan semptom
ve bulgularla monofokal ya da MSS’nin en az iki farkli yerindeki lezyonlara ait
semptom ve bulgularla multifokal 6zellikte baslayabilir. Zaman i¢indeki klinik seyir;
monofazik, multifazik ya da ilerleyici nitelikte olabilir. Fakat benzer klinik, enfeksiyoz,
neoplastik, konjenital, metabolik, vaskiiler ya da MS disindaki idiopatik inflamatuar

demiyelinizan hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir (62).

Karakteristik MS bulgularindan daha 6nemli olan, klinisyeni MS tanisini tekrar gézden
gecirmeye yoneltmesi gereken (kirmizi bayrak) bulgulardir. Periferik noropati, livedo
retikularis, artrit, retinopati, miyopati, amiyotrofi, isitme kayb1 ve iiveit baslica klinik
kirmiz1 bayraklar iken kortikal infartlar, mikrohemorajiler, meningeal kontrastlanma,
temporal pol hiperintensitesi ve tam halka tarzinda kontrastlanma, goriintiileme

bulgulari agisindan kirmizi bayraklardandir (14, 47).

18



2.4. TEDAVI
2.4.1. Atak Tedavisi

MS hastaligimin klasik formunun temel 6zelligi ataklarla seyretmesidir. Mc Donald
2010 kriterlerinde atak; hastanin bildirdigi ya da objektif olarak gbzlemlenen, en az 24
saat siireli, enfeksiyon veya ates yoklugunda gelisen merkezi sinir sisteminin akut
enflamatuar, demiyelinizan olay1 olarak tanimlanmistir (48). Yapilan ¢aligmalarda MS
atak tedavisinde, yuksek doz intravendz metilprednizolon en etkili tedavi olarak
bildirilmistir. Steroid tedavisine yanitsiz olgularda plazmaferez ve intravendz

immunglobulin diger tedavi segenekleri olabilir (63).
2.4.2. immunomodiilatér Tedaviler

Immunomodiilatér tedaviler (IMT) hastalik seyrini yavaslatan, dziirliiliigii geciktiren
tedavilerdir. Glatiramer asetat (GA) ve IFN-B gibi hastalik seyrini degistirebilen uzun
stireli koruyucu tedavilerin 1990 yillarinin basindan itibaren uygulamaya girmesi ile
tedavi yaklasiminda yeni bir donem baglamistir (64, 65). IMT lerin atak sayisini, MRG
lezyon oranini azalttig1 ve olasilikla da 6ziirliliigii geciktirdigi gosterilmistir (66). Gerek
I[FNB’nin gerekse GA’nin en genel kullanim alant RRMS’dir, Primer progresif MS
(PPMS)’de etkinligi yoktur (4).

IFNB, transmembran interferon reseptOr aktivasyonu ile antiproliferatif, antiviral ve
immunmodulator etki gosterir. Proinflamatuar TH1 hicrelerinin, antiinflamatuar TH2
hiicrelerine doniisiimiinii uyarir, mononiikleer fagositler tarafindan serbest oksijen
radikallerinin tretilmesini bloke eder, matriks metalloproteinazlari, kemokinleri ve
adhezyon molekiillerin yapimini azaltarak T hiicrelerinin merkezi sinir sistemine

gocunu engeller (65). Onaylanmuis ti¢ IFN-f vardir:
Interferon B 1b (Betaferon®) giinasir1 subkutan
Interferon B 1a (Rebif®) haftada (i¢ kez subkutan

Interferon B 1a (Avonex®) haftada bir intramuskiiler
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Her ti¢ interferon formu i¢in de iki y1l siireli faz III ¢calismalar yapilmis, atak sikliginda
plaseboya gore %30 civarinda azalma bulunmustur. IFN-B’nin en sik gozlenen yan
etkisi grip benzeri tablodur. Karaciger ve tiroid fonksiyon bozuklugu ve 16kopeni diger

sik yan etkilerdendir (4).

GA, miyelin temel proteininin (MBP) sentetik bir analogu olarak olusturulmus bir
immiinmodiilatordiir. MBP ile GA’1n yapisal benzerligi, yarisma yoluyla ve/veya capraz
reaktivite ile GA’m tedavi edici yararindan sorumlu olabilir. GA’m hem
immunmodiilasyon hem de noroprotektif etkileri nedeniyle yararli oldugu
diistiniilmektedir. En dikkat ¢ekici yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Cok hafif
ve siirlt olabilecegi gibi, kimi zaman fibrotik noduller ve lipoatrofiye ilerleyebilir.
Hastalarin %10-15 inde gogiis agrisi, nefes almada giicliik, carpint1 ve yiizde kizarmayla

karakterize enjeksiyon sonrasi reaksiyon gozlenebilir (4,67).
2.4.3. Semptomatik Tedaviler

Multipl Skleroz hastalarinin ¢ogu giincel tedavi yaklagimlarina ragmen hastalik seyrinde
bircok kez farkli nérolojik semptomla karsilagirlar. Bu semptomlarin genelde sosyal,
mesleki ve fiziksel performans iizerine ciddi etkileri oldugundan, yasam kalitesinin
stirdiiriilmesi i¢in semptomlarin uygun bir sekilde tedavisi ¢ok Onemlidir. Etkin

semptomatik tedavi siklikla multidisipliner yaklagim gerektirmektedir (68).
2.4.4. immiinosupressif Tedaviler

MS tedavisinde immunsupressif tedaviler temel olarak sik ve siddetli ataklarla

oziirliiliik artisina neden olan RRMS ya da SPMS olgularinda kullanilmaktadir.

Mitoksantron: Antineoplastik ilag olarak gelistirilen mitoksantron, DNA’ya gapraz
baglanarak RNA sentezini etkileyen bir antresenidion olup DNA onarim enzimi olan
topoizomeraz Il enzimini inhibe eder. Sik ve siddetli ataklarla kdtiileserek seyreden
RRMS ya da SPMS hastalarinda kurtarma tedavisi olarak oldukga etkin bir tedavi ajani
olan mitoksantronun kardiyotoksisite ve Idsemi riskine karst yakin izlem ile
kullanilmast onerilmektedir. Tedaviye baslamadan oOnce sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonunun (EF) dl¢limii, diisiik olan hastalara baglanmamasi 6nerilmektedir (4).
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Azatioprin: Purin antagonisti olan 6-merkaptopdrinin nitroimidazol tirevidir. T ve B
hiicrelerinin aktivasyon, farklilasma ve g¢ogalmasini engelleyerek humoral ve hiicresel
immuniteyi baskilar. Yapilan caligmalarda relapslara orta derecede etki gostermistir
ancak progresif hastalik {izerine giivenilir etkileri yoktur. En 6nemli yan etkisi (6zellikle

on yil kullanimdan sonra) non-Hodgkin lenfoma ve deri kanseridir (69).

Siklofosfamid: DNA’ya baglanarak hiicre bdliinmesini ve c¢ogalmasini engelleyen
alkilleyici ajandir. Giiglii sitotoksik ve immdiinsupresif etkilerinin yaninda THI1
hiicrelerinin TH2’ye doniisiimiinii saglayarak immunmodiilatér etki gosterir. Alopesi,
bulanti-kusma, hemorajik sistit, 16kopeni, infertilite ve pulmoner interstisyel fibrozis

gibi yan etkileri vardir (4, 69).

Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enzimine inhibe ederek DNA sentezini bozan
antimetabolittir. Plasebo kontrollii tek bir ¢alismada progresif form MS’de terapotik
etkisi  gosterilmistir fakat RRMS’de etkinligini gosteren yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir (4, 69).

2.4.5. Yeni Tedavi Secenekleri

1. Natalizumab: Alfa-4 integrinlere karsi iretilmis, aktive lenfositlerin kan beyin
bariyerini gegmesini engelleyen bir monoklonal antikordur. Faz 3 ¢alismalarinda relaps
hizin1 plaseboya gore %60°dan fazla, intramuskuler IFNB-1a’ya gore ise %54 azalttig
gosterilmistir (3). Fakat bu etkinligine ragmen yaklagik 1,73/1000 oraninda goriilen
progresif multifokal 16koensefalopati(PML) riskinden dolayi kullanimi birinci basamak
tedaviden ¢ok, direngli RRMS hastalarina kisitlanmistir.  PML riski, tedavi
stiresi(0zellikle iki yildan sonra), daha 6nceden immunsupresan kullanimi ve serumda

anti-JC virus pozitifligi ile artig gostermektedir (70).

2. Fingolimod(FTY720): MS tedavisi igin onaylanan ilk oral ilagtir. Etkisini bes adet
sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptorinden dérdunid module ederek gosterir ve lenfositlerin
sekonder lenf dokusundan ¢ikigini engeller (71). Plaseboya kiyasla atak hizin1 %55 ve
kisa donem engellilik ilerleyisini %30 azalttig1 gosterilmistir. Ayrica intramuskiiler
IFNB-1a’ya gore relaps hizim1 %52 azaltmis fakat engellilik acisindan fark

bulunamamistir. Fingolimod nadiren bradikardi ve makiiler 6deme yol acabilir. Bu
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yuzden tedavi Oncesinde oftalmolojik muayene ve ilk doz bradikardisine yonelik

monitorizasyon O6nerilmektedir (3, 71).

3. Teriflunomid: Uzun yillardir romatoid artrit ve psoriatik artritte kullanilmakta olan
leflunomidin aktif formudur. Eylil 2012°de MS tedavisi i¢in onay almistir. De novo
primidin sentezinde hiz kisitlayic1 basamak olan dihidroorotat dehidrogenaz enzimini
inhibe eder. Faz III ¢alismas1 olan TEMSO’da ilacin 14 mg’lik formu, plaseboya gore
oziirliiliikk progresyonunda %26’lik bir diizelme ortaya koymustur ayrica 7 ve 14 mg’lik

formu MRG parametrelerinde plaseboya gore anlamli diizelme saglamistir (4, 71).

4. Dimetil Fumarat (BG-12): Psoriazis tedavisinde 1959’dan beri kullanilan fumarik
asidin turevidir. Lenfosit apoptozunu indikler, immunitenin TH1’den TH2’ye
kaymasini saglar, IL-10 ekspresyonunu artirir ve ndroprotektif etkisi olabilir. Plasebo ve
GA ile karsilastirmali yapilan ¢aligmalarda plasebo ve GA’a iistlinliigii gosterilmistir.

En sik yan etkiler bas agrisi, yiizde kizarma gastrointestinal yakinmalardir (4, 71).
3.0ptik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi (OKT); biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde
yiksek c¢oziiniirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileyen, yeni bir tibbi
goruntileme-tan1 yontemidir. Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri
yanstyan ~800 nm dalga boyundaki infrared 1518in yansima gecikme zamanini ve
siddetini dlgerek, dokularin ve patolojilerinin B-scan ultasonografiye benzer bir sekilde
ama ondan cok daha yiksek c¢ozundrlikte (1-15 mikron (um)) kesit goriintilerinin

alinmasina olanak tanir (5).

OKT teknigi ilk olarak, Massachusettes Teknoloji Enstitiisii’'nde (MIT) fizik profesorii
Dr. Fujimoto ve ekibi tarafindan tanimlanmistir (72). Oftalmolojide ilk kullanimi ise
Boston Tufts Universitesi New England G6z Merkezinde (NEEC), cihazin bir
biomikroskop tzerine monte edilmesi ile yapilan prototip OKT’nin Dr. Puliafito ve Dr.
Schuman tarafindan 6n segment, retina hastaliklar1 ve glokomda uygulanmasiyla

gerceklestirilmistir (73-75).
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Isik kaynagindan gelen 151k beamsplitter denen yar1 saydam ayna sayesinde ikiye ayrilir, yarisi goze diger
yarist referans aynasina gonderilir. Gozdeki doku katmanlarindan geri yansiyan 151k dalgalar1 referans
aynasindan yansiyanlarla interferometrede birlestirilir. Dalgalarin interferansindan faydalanilarak doku
katmanlar1 goriintiilenir.

Resim 1. OKT’ nin ¢alisma prensibi.

OKT’NiN CALISMA PRENSIBI

OKT teknolojik olarak bir parsiyel koherens interferometredir (low coherence
interferometry). Koherent 151k terimi lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 15181
tanimlamaktadir. Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki 151n
demetini icermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 151k, superluminesent diod
laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki kiziltesi lazer 1s181dir
(¢esitli firmalar tarafindan tretilen OKT cihazlarinda kullanilan kizilGtesi 15181 dalga
boyu 800 ile 840 nm arasinda degismektedir). Resim 1’de OKT’nin g¢alisma prensibi
ozetlenmistir. SLD cihazindan gonderilen ~800 nm dalga boyundaki 151k goze
yonlendirilmekte, bu sirada 151tk 151n ayirict (beamsplitter) olarak adlandirilan
yarisaydam bir aynadan ge¢mektedir. Bu aynada 151n demeti ikiye ayrilarak yarisi
dedektore mesafesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir referans aynasina, diger

yarisi ise gdze gonderilmektedir. Goze giden Olgiim 15181, gdzde ilerlerken gectigi doku
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katmanlarinin yapisina bagl olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara

ayrilarak geriye doner (5).

Referans aynasina giden 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla
tek bir dalga olarak dedektore ulasir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayisi
kadar yansima iceren 151k sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve
gecikme zamani bilinen tek referans i1sik sinyali ile interferometrede birlestirilir.
Referans aynasinin  mesafesi degistirilerek dokudan yansiyan 15181n  yapisi
degerlendirilir, bir yazilim programi aracilifiyla yansima gecikmeleri mesafe

birimlerine doniistiiriilir (5, 76).

Dokularin reflektivitesi ise yansiyan 1518 siddetini belirler. Bdylece ultrasonun A
dalgasina benzeyen bir gorintu elde edilir. Dairesel veya diiz ¢izgi seklinde dokuya
gonderilen 128-512 arasinda degisen sayida Ol¢iim 15181 ile elde edilen A scan ¢izgiler
yan yana getirilerek B scan ultrason goruntisiine benzer bir kesit goriintisu elde edilir.
OKT’de goz dokularinda aksiyel ¢ozunurlik ilk ticari formlar olan OKT-1 ve 2’de 12-
15 pum iken, OKT-3 ‘te 8-10 pm olmustur. Heniiz ticari olarak mevcut olmayan ileri
derecede yuksek (ultrahigh) ¢ozunirlukli OKT’de (UHR-OKT) ise ¢ozlnurlik 1-3 pm

diizeyine diistirilmistiir. Transvers ¢oziiniirlik ise 20 pm diizeyindedir (5, 76).

Ultrasonografide gorintiinin ekosundan bahsedilirken, OKT’de reflektivite s6z
konusudur. Isig1 geriye giiclii bir bicimde yansitan dokular OKT’de giiglii 151k sinyali
verirler ve hiperreflektif olarak degerlendirilirler (retina pigment epiteli gibi). Isig1
geriye yansitma 6zelligi disiik olan dokular ise hiporeflektif olarak degerlendirilirler
(vitreus gibi). Retina sinir lif tabakasi da hiperreflektiviteye sahip oldugu i¢cin OKT’de
sinirlart ve kalinligi giivenilir bir sekilde saptanabilmektedir. OKT’de gorintuler B mod
ultrasonda oldugu gibi gri tonlarinda elde birbirinden daha iyi ayirt edilebilmektedir.
Burada hiperreflektif dokular (RSLT, retina pigment epiteli, fotoreseptor tabakasi gibi)
kirmiz ile hiporeflektif (vitreus, retina dis niikleer tabakasi gibi) veya 15181 absorbe eden
dokular (kan damarlari, hemoraji gibi) ise mavi-siyah renk tonlar1 ile yansitilmakta,
reflektivitesi bu iki u¢ nokta arasinda yer alan doku katmanlar1 ise kirmizi ile mavi

arasindaki diger gokkusagi renkleriyle ifade edilmektedirler (5).

OKT’de goruntu kalitesini ifade etmede sinyal/ giiriiltii (signal to noise) orani
kullanilmaktadir. Bu oran OKT’nin son versiyonlarinda sinyal kuvveti (signal strength)

terimiyle gosterilmektedir. OKT ile elde edilen gorlntilerin ve 6lgimlerin glvenilir
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oldugunu kabul edebilmek icin bu oranin 6 (yani 6/10) veya flzerinde olmasi

gerekmektedir.

Peripapiller retina sinir lif tabakas1 kalinhk 6l¢iimii: Bu degerlendirmede OKT ile
optik sinir gevresinde silindirik bir tarama yapilmakta, bu kesit iki boyutlu diizlemde
yansitilmaktadir. Yapilan tekrar edilebilirlik (reproducibility) ¢alismalarinda en
guvenilir sonug 3.4 mm ¢apli dairesel kesitle elde edildigi igin, ayrica boylece blyulk ve
peripapiller atrofisi olan diskler de daha iyi degerlendirildiginden, standart olarak 3.4
mm ¢apli dairesel Kesit kullanilmaktadir (77,78) Retina sinir lif tabakasi (RSLT)
kalinligi, kullanici ya da referans diizlemi ihtiyact olmaksizin otomatik bilgisayar
algoritmasi ile belirlenmektedir. Taramanin yapilmasi OKT 1-2’de 1 saniye, OKT 3’de
ise 0,5 saniye stiirmektedir. Olgiimler RSLT ‘nin optik disk ¢evresindeki konumuna gore
bir kalinlik haritas1 olarak; 12 saat kadrani, 4 kadran ve ortalama RSLT kalinligini
verecek sekilde bir grafik halinde gosterilmektedir. Bu olgtimlerin giivenilir olmasi igin
3.4 mm c¢aplh dairenin, kullanici tarafindan es zamanl video goriintiilerinde papilla

etrafina tiim kadranlarda esit mesafede olacak sekilde oturtulmasi Onemlidir (5).

Retina miyelin icermemekle birlikte i¢erdigi gangliyon hiicre néronlar1 ve aksonlari ile
MS i¢in akson ve ndron dejenerasyonularinin izlenebilecegi ideal bir model sinir
dokusudur. RSLT ve makuladaki degisiklikler biiylik olasilikla enflamasyonun
retrobulber mekanizmasini yansitmaktadir. Bu nedenle ileri donemde OKT MS’te

MRG’nin yerini alabilir mi, buna yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.
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3.GEREC ve YONTEM

Bu calisma Eyliil 2013 ile Nisan 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji anabilimdalinda yapildi. Calismaya Mc Donald 2010 tan1 kriterlerine
gore KIS tanis1 almis 20 hasta ve 8 saglikli kontrol dahil edildi. Kontrol grubuna 1 kez
hasta grubuna ise 1., 6. ve 12. ayda kontraslh kranial, servikal MRG ve OKT ¢ekimi
yapildi. Hasta grubuna 1 kez g6z muayenesi ve lumbal ponksiyon yapilarak BOS OKB
ve IgG indeksi c¢alisildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;
v' 17-50 yas arasi
v' KIS ilk 2 ay igerisinde gegirmis olmasi
v Glokom olmamasi
v" DM olmamasi
v" Retinal cerrahi veya hastaliginin olmamasi

v Akut ON igin agrili géz hareketi, gérme alani defekti, afferent pupil defekti,

gorme keskinliginde azalma, optik disk 6deminin olmamasi veya hafif olmasi
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Hasta dislama kriterleri;
v" MR ¢ekimi igin kontrendikasyon olmasi (kalp pili, protez vs.),
v' Intraokuler basincin 21 mmHg’den fazla olmas1 (glokom)

v" Refraksiyon kusurunun 5 diopter’den fazla olmasi, her iki gézde 3 diopter’den

fazla astigmatizm olmasi,
v Gorme alan1 defekti
v' Gozde cerrahi dykiisii olmasi
v DM
v" Ambliyopi
v" Makulopati
MRG Protokolii

Hasta ve kontrol grubuna MRG cekimi 1.5 tesla Siemens Medical System, The
Deutschland cihazi ile yapildi. Hastalar sirtiistii yatar konumda incelendi. Hastalardan
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), T2-T1 koranal, sagittal, aksiyal gorintiler

alind1.
OKT protokoli

Hastalara retina degerlendirilmesinde makuler RSLT kalinligin1 6l¢mek igin SD-OKT
kullanilmistir. (Heidelberg Engineering Spectralis, Germany, spectralis software
versiyon 5.2.4.0, EYE Explorer software 1.6.2.0). OKT o0lctmleri her bireyde bilateral
yapild.

G0z muayenesi

Hastalara 1 kere gorme keskinligi, fundus muayenesi, gbz i¢i basing Olgiimii,

biyomikroskobik muayene yapilmistir.
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Istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda SPSS 21.0 istatistik paket
programi yardimiyla analiz edilmistir. Nicel verilerin normal dagilimi uygunluguna
Shapiro- Wilk testi ile bakilmistir. Veriler normal dagilima uygunluk gostermedigi igin
kontrol grubu ile hastalarin RSLT ortalamalarinin karsilastirilmasinda Minn-Whitney U
testi  kullanilmistir.  Kontrol, KIS-ON, KiS-NON RSLT ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. MRG’deki lezyon sayisinin
zamana gore degisimi ile OKT de RSLT kalinliginin zamana gore degisimi arasindaki
iliski lineer regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tekrarlayan 6l¢umlerin analizi igin
General Linear Modeli testi kullanilmigtir. Biitiin analizlerde p<0.05 degeri istatisksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 13’1 kadin, 7’s1 erkek olmak {izere 20 hasta alindi. 1 yillik takip sonucunda
15 ile ¢alisma tamamlandi. Calismadan c¢ikarilan 5 hastanin; 1 tanesinde hamilelik
nedeniyle ¢ekimlerine son verildi, 1 tanesinde spinal kitle saptandi, 3 hasta ise

kontrollere gelmedi.

Calisma 9’u kadin 6’s1 erkek olmak iizere toplam 15 hasta ile tamamlandi. Bunlarin 9
tanesi KIS optik nérit gecirmeyen (KIS-NON), 6 tanesi KIS optik nérit geciren(KiS-
ON) hastaydi. Hastalarin ortalama yas1 28.6 £ 5.5 idi.

Calismaya 8 kontrol grubu dahil edildi. Kontrol ve hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).(Tablo 5)

Tablo 5. Olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Denek Kontrol
Yas 28.6£55 25.80+4.3
Erkek 6 3

Kadin 9 5
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Hastalarin baslangic MRG ¢ekimlerinde KIS-NON grubunda ortalama lezyon sayisi
14.89+11.4, KiS-ON grubunda 12.33+7.2, kontrol grubunda 0 saptandi. MRG 6.ay
cekimlerinde KIS-NON grubunun lezyon sayis1 14.44+11.50, KIiS-ON grubunda
13.67+7.8 saptandi. MRG 12.ay ¢ekimlerinde KIS-NON grubunda lezyon sayis1 14+10,

KIS-ON grubunda 14+7.4 saptandi. Kontrol grubuna tek ¢ekim yapilmasi nedeniyle

lezyon sayis1 takibi yapilmadi. (Tablo 6)

MRG c¢ekimleri arasinda lezyon sayisi agisindan gruplar arasit anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05). (Tablo 6)

Tablo 6. MRG’daki lezyon sayilarinin zamansal yayilimi

Grup MRG-1* MRG-2** MRG-3*** P
KiS-NON 14.89+11.4 14.44+11.50 14.00£10 >0.05
KiS-ON 12.33+7.2 13.67+7.8 14.00+7.4 >0.05
Kontrol 0

* MRG’daki 1. Aydaki lezyon sayisi, ¥* MRG 6. Aydaki lezyon sayisi, *** MRG 12. Aydaki lezyon

sayisi

Estimated Marginal Means

N

g

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

?

GRUP

——KIS_NON
—KIS_ON
KONTROL

Sekil 1. MRG’daki lezyon sayisinin gruplara gore dagilimi ve zaman i¢indeki degisimi

(p>0,05)
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Hastalarin baslangic OKT cekimlerinde; KiS-NON grubunda sol géz ortalama RSLT
kalinhig1 14.56+6.4, KIS-ON grubunda 12.17+1.1, konrol grubunda 14.13+1.9 saptandh.
OKT 6.ay cekimlerinde KIS-NON grubunun sol géz ortalama RSLT kalinligi
12.78+2.5, KIS-ON grubunda 11.83£1.7 saptandi. OKT 12.ay ¢ekimlerinde KiS-NON
grubunda sol goz ortalama RSLT kalmhig 12.89+3.1, KIS-ON grubunda 11.17+1.4
saptandi. Konrol grubuna tek c¢ekim yapilmasi nedeniyle RSLT kalinligi takibi
yapilmadi. (Tablo 7)

Hastalarin baslangic OKT ¢ekimlerinde KiS-NON grubunda sag goz ortalama RSLT
kalinhig 13.67+3.3, KIS-ON grubunda 11.33£1.9, konrol grubunda 13.88+1.9 saptandh.
OKT 6.ay cekimlerinde KIS-NON grubunun sol géz ortalama RSLT kalnligi
12.89+3.9, KIS-ON grubunda 11+2.3 saptandi. OKT 12.ay ¢ekimlerinde KIS-NON
grubunda sol goz ortalama RSLT kalinlig1 12.56+3.2, KIS-ON grubunda 11.33+1.7
saptand1. (Tablo 7)

Tablo 7. OKT’deki RSLT kalinliginin zamansal yayilim1

Grup RSLT- RSLT- RSLT- RSLT-

RSLT-1* RSLT-1*

2** 3*** p 2** 3*** p
Sol goz Sag goz
Sol goz Sol goz Sag goz Sag goz

Kis-
NON 14.56+6.4 | 12.78+2.5 | 12.89+3.1 | >0.005 | 13.67+3.3 | 12.89+3.9 | 12.56+3.2 | >0.005
KIS-ON | 12.17+1.1 | 11.83+1.7 | 11.17+1.4 | >0.005 | 11.33+1.9 | 11+2.3 | 11.33%+1.7 | >0.005
Kontrol 14.13+1.9 13.88+1.9

*1. Aydaki OKT cekimi ** 6. Aydaki OKT c¢ekimi *** 12. Aydaki OKT ¢ekimi
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

GRUP

——KIS_NON
—KIS_ON

12,57

12,0

Estimated Marginal Means

11,57

o
N
) -

RNFL

Sekil 2. Sol géz RSLT kalinliginin gruplara gore dagilimi ve zaman i¢indeki degisimi

(p>0,05)
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
14,0 GRUP
' —KIS_NON
—KIS_ON
13,5+
2]
=
©
g 13,0
©
£
=]
& 125
S 2
©
]
—
©
£ 12,01
=
(]
w
11,57
‘\\, //
'\ 7/
—— —
e =
11,0 T~
| I I
1 2 3
RNFL

Sekil 3. Sag goz RSLT kalinliginin gruplara gore dagilimi ve zaman i¢indeki degisimi
(p>0,05).
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Hastalarin MRG’deki lezyon sayisinin zamansal yayilimi ile OKT’deki RSLT
kalinliginin degisimi arasinda lineer regresyon analizi yapildi, aralarinda istatiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Calismaya alinan 15 hastanin 11’inde BOS OKB Tip 2, 2 tanesinde Tip 3, 1 tanesinde
Tip 1, 1 tanesinde Tip 4 saptandi. (Tablo 8)

Tablo 8. KIS hastalarmin BOS OKB tipleri

BOS OKB Tipleri Hasta Sayis1 n=15
TIP 1 1

TIP 2 11

TiP 3 2

TIP 4 1

Hastalarin 10 tanesinde IgG indeksi pozitif, 5 tanesinde IgG indeksi negatif saptandi.
Bu hastalarda pozitif IgG indeksi ¢ikanlarla negatif ¢ikanlar arasinda sag-sol g6z RSLT
kalinliklart karsilastirildiginda aralarinda 6nemli bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).

IgG indeksi pozitif ve negatif ¢ikan hastalar arasinda MRG lezyon sayisi
karsilastirildiginda IgG indeksi pozitif ¢ikan hastalarda MRG 1.ay ¢ekimindeki lezyon
sayist 1710 saptanirken IgG indeksi negatif saptanan hastalarda 7.6+£5.6 saptandi,
aralarinda fark olmasina ragmen istatiksel bir fark fark testit edilmedi (p>0,05) . (Tablo
9)

IgG indeksi pozitif ¢ikan hastalarda MRG 6.ay ¢ekimindeki lezyon sayisi 17.5+10
saptanirken IgG indeksi negatif saptanan hastalarda 7.4+5.6 saptandi. (Tablo 9)

IgG indeksi pozitif ¢ikan hastalarda MRG 12.ay c¢ekimindeki lezyon sayis1 17.1£8.6
saptanirken IgG indeksi negatif saptanan hastalarda 7.8+5.5 saptandi. (Tablo 9)

Tablo 9. IgG indekksi ile MRG lezyon sayisi arsindaki iligki

IgG indeksi MRG 1.ay MRG 6.ay MRG 12.ay p
pozitif 17+10 17.5£10 17.1+£8.6 0.939
negatif 7.6+5.6 7.4+5.6 7.8+5.5 0.417

Hastalardaki BOS OKB tipleri ile MRG lezyon sayisi karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

OKT; biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde yiiksek ¢oziiniirliikkte tomografik
kesitler alarak goriintiileyen, yeni bir tibbi goriintiileme-tan1 yontemidir. Dokulara
gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga boyundaki
infrared 15181 yansima gecikme zamanini ve siddetini Olgerek, dokularin ve
patolojilerinin B-scan ultasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok daha yiiksek

cozinurlukte (1-15 mikron (um)) kesit goriintiilerinin alinmasina olanak tanir (5).

Retina reseptorleri, gangliyon hicreleri, glial destek hicreleri ve aksonlar ile beynin bir
uzantist olarak kabul edilmektedir. RSLT, beyindeki gri cevher ile benzerlik
gostermektedir ve kalinhigindaki degisiklikler antegrad, retrograd transsinaptik aksonal

dejenerasyona bagli olarak aksonal hasar1 gostermektedir.

MS hastaliginda retinal aksonal hasar meydana gelmektedir. Daha onceki ¢aligmalar
MS hastalarinda ON gecirenlerin RSLT kalinhigimmin azaldigint gostermistir (45).
Temporalpredominantperipapiller RSLT incelmesi MS’te karekteristiktir ve KIS
hastalarinda da bu paternin ortaya c¢ikmasi hastalikta temporalpredominant RSLT
kaybmin erken basladigina isaret etmektedir. Bu RSLT kalinligindaki azalma hastalik
ilerledikge, hastaligin siddeti artik¢a ve kortikal gri madde atrofisiyle iligkili
bulunmustur (79). MS hastalarindaki baska bir calismada temporal kadrandaki RSLT
atrofisi yeni relapsla iliskili bulmustur (80).

MS hastaligindaki aksonal hasar hastaligin baslangic doneminde meydana gelmektedir

ve bir¢ok ¢calisma OKT’yi akut optik norit sonrasi retinal aksonal kayb1 degerlendirmek
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i¢in kullanigli bulmustur (81). OKT son zamanlarda KIS hastalarinda (6zellikle optik
norit gegiren hastalarda) retinal aksonal kalinligi/hasart (genellikle RSLT kalinligini)
degerlendirmek i¢in kullanilmaya baslamistir. Bunun nedenlerinden bazilari; OKT ile
RSLT hasarin1 degerlendirmek goreceli olarak pahali olmayan, tekrarlanabilme 6zelligi
olan, gorsel fonksiyonlarla korelasyonu iyi olan ve noninvazif bir yontem olmasidir
(82).

Costello ve ark. ON geciren hastalarda yaptig1 bir calismada yiiksek doz kortikosteroid
tedavi alan hastalarin RSLT kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamis ve ON’in
MS’e doniisme riski agisindan RSLT kalinliklart arasinda bir iligki tespit etmemistir. Bu

arastirmanin sonucuna gore OKT MS’te olusan retinal atrofiyi tespit edememistir (83).

18 KIS hastas1 alman bir ¢alismada daha 6nce ON gegirenlerde gecirmeyenlere gore
OKT ile degerlendirildiginde ON gegirenlerin daha fazla optik sinir akson kaybinin
oldugu tespit edilmisti. ON hikayesi olan hastalarin asemptomatik gozle
karsilastirilmasinda RSLT kalmligmin azaldigr bildirilmistir. Bu ¢alismada bazi KIS
hastalarinda ON hikayesi olmayanlarda da OKT ile optik sinir atrofisi bulunmustur.
ON’i olamayan KIS hastalarinda yapilan bagka bir calismada da OKT anormallikleri
gosterilmis ve bu metodun ON olmadan da genis aksonal hasari degerlendirmesinde
etkili bir biomarker olabilecegi Onerilmistir (84). Baska bir ¢alismada da benzer bir
sekildle ON hikayesinden bagimsiz olarak da KIS hastalarinda retinal ndronal

dejenerasyonun eslik edebilecegine isaret etmistir (85).

KIS hastalarinda RSLT kaybini degerlendirmede OKT’nin yeterli olmadigini gdsteren
calismalar da vardir. Chan’in yaptigi bir ¢alismada OKT KiS’te subklinik retinal
aksonal kaybi1 degerlendirememis ve 6 ay icerisinde MS’e doniisiip doniismeyecegini
ongorememistir (82). Diger bir KIS hastalarinda yapilan 6 aylik ¢alismada OKT ile
degerlendirilen RSLT Ol¢limleri arsinda onemli derecede bir fark bulunamamis ve

RSLT atrofisiyle MS’e doniisme riski agisindan bir iligki tespit edilmemistir (86).

Literatiirde KIS hastalarinda RSLT kalinliklar1 agisindan fark olup-olmadigi hakkinda
goriis birligi yoktur.
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Bizim calismamizda da KIS hastalarindaki 12 aylik takipte OKT ile degerlendirilen
RSLT kalinliklar incelmis olmakla birlikte kontrol grubu ile arasinda 6énemli bir derede

fark bulunmamustir.

Bu calismamizda ve daha 6nceki ¢alismalarda KiS hastalarindaki RSLT kalinliklarinin
farkli bulunmasinin nedeni metodolojik farkliliklar veya OKT tekniginin farkliligindan
kaynaklanabilir.

ON gegiren hastalarin OKT ve MRG ile degerlendirildigi bir ¢alismada MRG yuki ile
RSLT kalinlig1 arasinda bir iliski tespit edilmemistir. 2. Yilda MRG’da lezyonu
olanlarda temporal RSLT kalinligi azalmis olmakla birlikte bu fark istatiksel olarak

anlamli bulunmamustir (83).

Beyin goriintiileme o6lgiimleri MS’te (KIS hastalarii da igeren) aksonal kaybi
desteklemesine ragmen daha 6nceki bazi ¢alismalarda OKT ile aksonal kayip tespit

edilememistir. Beyin MRG ve OKT’nin birbirini desteklememesinin bazi nedenleri;
1-Retinal patoloji geri kalan beyin dokusundaki patolojiyi yansitmamaktadir.
2-MRG olg¢limlerine néronal olmayan yapilar karigsmis olabilir

3-OKT retinal kalinlig1 erken dénemde tespit etmesinin zor olmasindan dolay1 olabilir
(87).

Baska bir calismada da OKT nin beyin atrofisiyle uyumlu olmadig bildirilmistir (82).

Prospektif bir ¢alismada MS’in erken doneminde OKT ile ndroaksonal dejenerasyon
degerlendirilmis ve beyin atrofisiyle iligkisi arastirilmistir. OKT ile 6lgllen retinal
atrofinin beyaz cevherdeki volumetrik degisikliklerle iliskili oldugu fakat gri cevherle
iliskili olmadig1 bulunmustur (88).

Bizim ¢alismamizda MRG’ daki lezyon sayisi ile OKT 6l¢iimleri arasinda anlamli bir

fark bulunmamustir.
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Hastalardaki IgG indeksi sonucu ile MRG lezyon sayist arasinda bir fark olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Bunun da sebebi muhtemelen

hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismanin kisitliliklar arasinda hasta sayisinin kisitli olmasi ve ¢alismadan ¢ikarilan
hastalarin varligi gosterilebilir. Bu nedenlerden dolayr sonuglar etkilenmis olabilir.
Calismanin daha objektif olabilmesi i¢in hasta sayisini arttirip hastalar1 ON gegiren ve
gecirmeyen KIS hastalar1 seklinde gruplara ayirmak gerekirdi. Hastalarin tedavi almis
olmalar1 da sonuglar1 etkileyebileceginden tedavi once degerlendirme yapmak daha
uygun bir yaklasgim olurdu. Fakat etik nedenlerden dolayr hastalar1 tedavisiz

birakmamak adina boyle bir protokol olusturamadik.

Sonug olarak yeni tan1 almis KIS hastalar1 12 ay boyunca takip edilmis, OKT ve MRG
ile birinci, altinci1 ve onikinci ayda MRG ve OKT ile degerlendirilmistir. Bu siire
zarfinda RSLT kalinlig1 agisindan bir fark tespit edilmemis, MRG “daki lezyon yukii ile
OKT olgiileri arasinda bir iliski tespit edilememistir. Bu ¢alismada OKT ile KiS’in
MS’e déniisme riskini belirleme agisindan bir iliski tespit edilmemistir. OKT nin KIS
hastalari1  degerlendirme etkili bir yontem olarak kullanilmasinin  gerekip-
gerekmediginin tespit edilmesi i¢in ¢ok merkezli ve hasta sayisinin fazla oldugu

calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1- Hasta ve kontrol gruplarmin OKT ile karsilastirlimasi sonucunda RSLT kalinlig1

bakimindan bir fark tespit edilmedi.

2- Hastalardaki MRG’deki lezyon sayis1 ile OKT’deki RSTL kalinlig: arasinda bir iliski

tespit edilmedi.

3- Hastalardaki IgG indeksi sonucu ile MRG lezyon sayisi arasinda bir iliski tespit

edilmedi.
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