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OZET

MULTIPL SKLEROZ TANILI HASTALARDA ON VE ARKA SEGMENT
GOZ BULGULARININ OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Multipl skleroz (MS) tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda, optik koherens tomografi

(OCT) yardimiyla degerlendirilen 6n ve arka segment bulgularinin karsilagtiriimasi.

Gere¢ ve Yontem: Van Yiiziincii Y1l Universitesi(YYU) Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’'nda MS
hastalig1 nedeniyle takipli olan 72 MS hastas1 ve 75 saglikli kontrol YYU Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Klinigi’nde muayene edilerek ¢alismaya dahil edildi. Hastalar ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet,
iletisim bilgileri, 6n ve arka sement muayene sonuglari kayit altina alindi. Hastalarin 6n ve arka segment
bulgulart spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OCT) yardimiyla degerlendirildi. Genisletilmis
derinlikli OCT (EDI-OCT) ile alinan koroid goriintiileri ve 6n segment OCT (AS-OCT) ile alinan iris
goriintiileriyle, koroid vaskiiler indeks (CVI) ve iris stromal kalinlig: (ISK) hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 34,89+8,29 olup, 51 (%70,8)’1 kadin, 21 (%29,2)’i erkek idi. MS
hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére ortalama retina sinir lifi tabakasi (RNFL), makiiler ganglion
hiicre tabakas1 (mGCL) ve makiiler ganglion hiicre tabakasi+i¢ pleksiform tabaka (mGC+IPL) kalinlik
degerlerinin anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi (p<0,001). MS hastalar1 iginde optik ndrit (ON)
Oykiisii olan gozlerin ortalama RNFL, mGCL ve mGC+IPL kalinlik degerlerinin, MS hastalarinin ON
Oykiisii olmayan gozlerine ve saglikli kontrollerin gézlerine gore anlaml derecede daha diisiik oldugu
izlendi (p<0,001). Fovea santrali ve ¢evresinden alinan koroid kalinlik degerlerinin(SBKK, SBKKT,
SBKKN), MS hasta grubunda saglikli kontrollere gére daha diisiik oldugu izlendi (SBKK i¢in p=0,014,
SBKKT igin p=0,007, SBKKN i¢in p=0,004). MS hasta grubunda nazal ISK daha diisiik izlenirken CVI

acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sonu¢: Bu ¢alismanin sonuglari RNFL, mGCL ve mGC+IPL ortalama kalinliklarinin MS hastalarinin
takibinde 6nemli parametreler oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica ON Oykiisii olan gozlerde bu sinir lifi
tabakalarinin daha fazla inceldigi goriilmiistiir. Koroid kalinlik degerlerinin MS hasta grubunda daha
diisiik bulunmasi MS’in vaskiiler komponentinin koroid {izerine etkisi oldugunu diisiindiirsede, CVI
degerleri acisindan iki grup arasinda anlaml fark goriilmemistir. MS’de koroidin roliinii anlamak igin

daha ileri ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, optik koherens tomografi, ganglion hiicre tabakasi, iris stromal

kalinlik, koroidal vaskiiler indeks.



ABSTRACT

EVALUATION OF ANTERIOR AND POSTERIOR SEGMENT OCULAR
FINDINGS IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS BY OPTICAL
COHERENS TOMOGRAPHY

Purpose: In this study, it was aimed to compare the anterior and posterior segment findings of patients
with multiple sclerosis (MS) through evaluation of optical coherence tomography (OCT) images and

comparison with healthy volunteers.

Materials and Methods: 72 patients who were followed up due to MS in Van Yiiziinci Yil
University(YYU) Faculty of Medicine, Department of Neurology and 75 healthy controls were examined
in the Opthalmology Clinc of YYU Faculty of Medicine and included in the study. Personal informations
such as age, gender and contact information as well as the results of anterior and posterior segment
examination of the patients and control group were recorded. Anterior and posterior segment findings of
the patients were evaluated by using spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Choroidal vascularity index (CVI) and iris stromal thickness (IST) were calculated from choroidal images
obtained from expanded depth OCT (EDI-OCT) and iris images obtained from anterior segment OCT
(AS-OCT), respectively.

Results: The patients were consisted of 51 (70.8%) women and 21 (29.2%) men, with a mean age of
34.8948.29. The mean retinal nerve fiber layer (RNFL), macular ganglion cell layer (mGCL) and macular
ganglion cell layer + inner plexiform layer (mGC+IPL) thickness values were found to be significantly
lower in MS patients compared to the healthy control group (p<0.001). It was observed that the mean
RNFL, mGCL and mGC+IPL thickness values of patients with a history of optic neuritis (ON) among
MS patients were significantly lower than those of MS patients without a history of ON and of control
group (p<0.001). Furthermore, the choroidal thickness values (SBKK, SBKKT, SBKKN) obtained from
the central fovea and its perimeter (surroundings) were lower in the MS group compared to the control
group (p=0.014 for SBKK, p=0.007 for SBKKT, p=0.004 for SBKKN).While nasal IST was lower in the
MS patient group and no significant difference was observed between the MS group and control group in

terms of CVI

Conclusion: The result of this study suggest that the mean thicknesses of RNFL, mGCL and mGC+IPL
are important parameters in the follow-up MS patients. In addition, it was observed that these nerve fiber
layers were thinned more in eyes with a history of ON. Although the lower choroidal thickness values in
the MS patient group suggest that the vascular component of MS has an effect on the choroid, there was
no significant difference between the two groups in terms of CVI values. Further studies are needed to
understand the role of the choroid in MS.

Keywords: Multiple sclerosis, optical coherence tomography, ganglion cell layer, iris stromal thickness,

choroidal vascularity index.
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1. GIRIS

Multipl Skleroz (MS) immiin yolaklar araciligiyla merkezi sinir sistemini tutan,
inflamasyon, demiyelinizasyon ve sonrasinda gelisen aksonal kayip ile ortaya ¢ikan
motor ve duyusal kayip ile kendini gosteren norodejeneratif, kronik bir hastaliktir.
Tekrarlayan ataklar ile kendini gostermektedir. Goriilme sikligi kadinlarda erkeklere
oranla 2-3 kat daha fazladir (Smith ve Douglas, 2011). Beynin cesitli bolgelerini ve
omuriligi tutabilen plaklar temel patolojik bulgusudur (Sobel ve Moore, 2008).

Optik norit (ON) MS’te en sik goriilen gorsel semptomdur ve kalict gérme
kaybina neden olabilir. ON ge¢irmemis hastalarda bile biiylik ihtimalle gorme
yollarinda lezyonlar olacaktir, ¢iinkii 6liim sonrasi yapilan calismalar ON Oykiisiinden
bagimsiz olarak hastalarin %90’1nda durumun bdyle oldugunu gostermektedir (Ikuta ve
Zimmerman, 1976; Toussaint ve ark, 1983). On gdérme yollar1 ganglion hiicre
tabakasinda (GCL) bulunan retina ganglion hiicrelerinden olusur ve bunlarin aksonlar1
RNFL’yi olusturur ve gézden ayrilana kadar miyelinsizdir. GCL ve RNFL ¢ok incedir,
ancak retina gorlntiilerini olusturmak icin kizilotesi 15181 kullanan bir goriintiilleme
teknigi olan optik koherens tomografi (OCT) ile goriintiilenebilir. Bu yoOntem
noninvaziv, hizli ve kullanimi1 kolaydir. Mevcut goriintiileme algoritmalarinin GCL
kalinligimi dogru bir sekilde dlgemiyebilecegi diisiiniildiigiinden GCL ve i¢ pleksiform
katman (IPL) kalinliginida 6lgmek dogru olacaktir (Britze ve Frederiksen 2018). OCT
cihazi ile retina tabaka kalinliklarinin yani sira, iris kalinligi, koroid kalinlig1 6n kamara

acis1 gibi parametreler de degerlendirilebilmektedir (Branchini ve ark, 2012).

Bu c¢alismada MS hastalarini ON gecirme Oykiisiine gore gruplara ayirdiktan
sonra, OCT yardimiyla olciilen, GCL, GC+IPL, RNFL, submakiiler koroid kalinlig
(SBKK), iris stromal kalinlig: (ISK) ve koroidal vaskiiler indeks (CVI) gibi 6n ve arka
segment parametrelerini saglikli kontrol grubuyla karsilastirmayi, bdylece hastaligin

takibi ve prognozunda bu parametrelerin 6nemini anlamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Multipl skleroz (MS)
2.1.1. Multipl skleroz (MS) tanimi

MS, merkezi sinir sisteminin immiin mekanizma aracili inflamasyon,
demiyelinizasyon ve ardindan gelisen aksonal hasardan kaynakli motor ve duyusal

fonksiyon kaybui ile karakterize kronik bir hastaligidir (Karussis 2014).

Otoimmiin mekanizmada, aktiflesmis T hiicreleri, B hiicreleri ve dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerinin rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur. Hastaligin kaynaginin
genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki karmasik bir etkilesim oldugu diisiiniilmektedir
(Yamout ve Alroughani, 2018). MS’in seyri hastalarin 6nemli bir kisminda, ilk
tekrarlayic1 ataktan sonra sakathifa yol agabilecek kadar degisken olabilir (Garg ve
Smith, 2015). Cogu vakada, MS’in ilk hastalik seyri tekrarlayici ataklardan sonra
niikslerin meydana gelmesi seklindedir. MS hastalarinin bir kisminda tekrarlayici seyir
ikincil bir ilerleyici faza doner. Bazen de MS art arda gelen niiks donemleri olmadan ilk
ortaya c¢iktig1 andan itibaren ilerleyici bir hastalik olur. MS diinya genelinde, geng
insanlarda merkezi sinir sistemi(MSS) hastaliklarinin travmatik olmayan en yaygin

nedenidir (Gholamzad ve ark., 2018).

2.1.2. MS tarihgesi

MS asirlar boyunca ndbetler halinde gelip giden ve ilerleyici norolojik
bozulmaya sebep olan paraplejik bir durum olarak smiflandirildi. Sinir sistemine
yayilmis plaklarm ilk tammm 1838°de Iskogya’da Robert Carswell tarafindan
yapilmistir. 1849°da Von Frerichs yasayan hastalarda beyin sklerozunu ilk tanimlayan
kisiydi. Ancak bu tanimlama o donemde bilim ¢evresi tarafindan genis ¢apta kabul
gormedi. Hastalikla ilgili diger modern tanimlar Paris’te Edm’e Vulpian ve Berlin’de
Ernst Leyden tarafindan yapilmistir. Biitiin bu baglantilar1 bir araya getirip hastaligin
modern tanimini yapan kisi Jean-Martin Charcot’tur. Bu tanimlamalardan sonra
diinyada bir¢ok insana daha rahat hastalik teshisi konulmustur. Hastalik ile ilgili bilgi

birikimi arttik¢a hastaligin nedeni ile ilgili teoriler ve tedavi yaklagimlari artmigtir. 1960



tarihinden sonra gelisen hastalik siniflandirmasi ve gelistirilmis engellilik 6l¢eklerinin
yardimiyla hastalik daha iyi bilinir hale gelmistir. Elde edilen veriler arttik¢a hastalikta,
genetik ve cevresel faktorlerin, enfeksiyon ve immiinolojik etkilerin yerini agiklayan
teoriler test edilmistir. 1981°de Londra’da Ian Young tarafindan tanitilan manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) teknigi MS anlayisimizi degistiren en 6nemli teknolojik
gelisme olmustur. Bu gelisme ile beraber ilk kez hastalik aktivitesi canli bir beyinde
gorsellestirilebilmigtir.  MS’in  tiplerini igeren standart terminoloji  1995°te

yayinlanmistir (Murray, 2009).

2.1.3. Epidemiyoloji

MS’ in baglangic yas1 yaklasik olarak 30’dur ve hastalarin neredeyse %70°1 20
ila 40 yas arasinda semptom gosterir. Hastalik nadiren 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan
sonra semptom gosterir. Hastaligim en yiiksek insidansinin kuzey ve giiney yarimkiire
de, enlemlerin u¢ noktasinda goriilme egiliminde olmasina ragmen dagilim tek diize
degildir. Bu enlemsel risk faktorii giines 1s18ina maruz kalma ile ilgili olabilir ve
potansiyel araci olarak D vitamininin sorumlu oldugu varsayilmaktadir. Kadinlarda
multipl skleroz goriilme olasilig1 erkeklere gore 2 ila 3 kat daha fazladir. Bunun nedeni
belirsiz olmasina ragmen, kadinlarin hormonal etkilerden dolayr otoimmiin olaylara
erkeklerden daha yatkin olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalik diinya iizerinde, hatta
ayni iilke icinde heterojenite gostermektedir. Bu durum genetik yatkinlikla iliskili
olabilir. Ornegin, Filistinliler ve Sardunyalilar arasinda insidans yiiksekken Cinliler,
Japonlar ve kizilderililer arasinda insidans diisiiktiir. Yakin tarihte yapilan bir Amerikan
caligmasi siyahilerde MS goriilme insidansinin bilinen aksine daha yiiksek oldugunu,
Hispanikler ve Asyalilarda insidansin daha diisiik oldugunu desteklemistir. Genetik
etkilere bakildiginda yapilan calismalarda monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere
kiyasla MS goriilme sikliginin daha yiliksek oldugu bulunmugtur. Birinci derece
akrabalarda MS gelisme riski normal populasyondan 20 kat fazla bulunmustur. Spesifik
insan 1okosit antijeni olan HLA’lar ile MS hastalif1 arasinda baglanti oldugu
diistiniilmistiir. Bunlardan en 6ne ¢ikant HLA-DR2’ dir. Bu baglantiya ragmen genel
populasyonda HLA-DR2 pozitifligi %35 bulunmustur. Bu oranin MS hastalarinda %60-
70 civarinda oldugu goriilmiistiir (Smith ve Douglas, 2011; Michel, 2018).



2.1.4. Etyoloji

Yapilan yogun epidemiyolojik ¢aligmalar sayesinde hastaligin artik genetik ve
cevresel faktorlerin bir birlesimi oldugu bilinmektedir. Cok sayida potansiyel risk
faktorii belirlensede (enfeksiyonlar, diyet, iklim) heniiz bu faktorlerin hi¢biri nedensel
olarak tanimlanamamustir. D vitamini eksikligi, 6nceden gecirilmis travmalar ve sigara
iciciligi MS’in genetik yatkinligi ile etkilesime gegebilecek diger risk faktorleridir.
Kirsal yerlesim ve igme suyu gibi diger etkenlerin rolii hala arastirilmaktadir(Namaka

ve ark, 2008; Michel, 2018).
2.1.4.1. Vitamin D eksikligi

D vitamini immiinolojik toleransin gelismesi i¢cin gereklidir ve enfeksiydz
ajanlara kars1 yanitta etkili bagisiklikta rol oynar. Giines’ten gelen ultraviyole B
1sinlarina maruz kalmak insanlarin ¢ogu i¢in D vitamini gereksinimini kargilamanin ana
yoludur. Enlemle baglantili olan bu giines 15181 siiresinin MS’ in prevalansi ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Vitamin D yoOniinden zengin yagli balik tiiketen
yliksek enlem bdlgelerinde yasayan insanlarda hastalik prevelansi diisiik bulunmustur
ve calismalar gostermistir ki gd¢men populasyonlarda yiiksek enlemlerden algak
enlemlere dogru gidildikge MS riskinde azalma olmustur (Namaka ve ark, 2008;

Ascherio ve Munger, 2016; Michel, 2018).

2.1.4.2. Epstein-Barr Viriisii (EBV)

Geg c¢ocukluk doneminde gecirilen enfeksiyonlar yabanci antijenlerin viicuda
girmesine sebep olarak MS’e 6zgili otoimmiin yanit1 baglatan Thl hiicrelerini aktive
edebilir. Gelismis iilkelerde bir¢ok cocuk ergenlige kadar EBV enfeksiyonu gegirmez
ve EBV’ye olan seropozitiflik prevalanst MS’inkine paralel bir enlem gradyani
gosterir. Anti EBV antikorlariin MS’ 1i hastalarda pozitif bulunmasi ve viriisiin zaman
zaman olan aktivasyon belirtileri bu enfeksiyéz vektoriin MS hastaligindaki roliiniin
dolaylh kanit1 olarak goriilmiistiir (Namaka ve ark, 2008; Ascherio ve Munger, 2016;
Michel, 2018).



2.1.4.3. Obezite

Son zamanlarda obezite prevalansinda belirgin artis vardir ve obezitenin genel
inflamatuar durumla iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Cocukluk ve ergenlik
donemindeki obezitenin artan MS riskiyle baglantili oldugunu gosteren c¢aligmalar
mevcuttur. Buna karsin yetiskinlerdeki obezite ve MS arasindaki iliski daha az
belirgindir. Ancak bu calismalarin sonuglar1 heniiz dogrulanamamaistir. Ayrica obez
bireylerde dolasimdaki diisiik 25 hidroksi vitamin D (250HD) diizeyleri artan MS riski
ile iliskili olabilir (Namaka ve ark, 2008; Ascherio ve Munger, 2016).

2.1.4.4.Sigara Iciciligi

Sigara igiciligi ve MS arasmdaki iliski ilk olarak 57 yil 6nce Israil’de kesif
amacl yapilan bir vaka kontrol calismasinda bulundu ve daha sonra ileriye yonelik
yapilan c¢aligmalarda diinya {zerinde cesitli populasyonlarda bu iliski dogrulandi
(Antonovsky ve ark, 1965). Yapilan baz1 ¢aligmalarda agir sigara igicilerinde hig sigara
icmemis kisilere oranla MS gelisme riski iki kat fazla bulunmustur(Ghadirian ve ark,
2001). Ayrica MS tanis1 konulduktan sonra sigara igmeye devam etmenin hastaligin

ilerleyisini hizlandirdigina dair kanitlar mevcuttur (Manouchehrinia ve ark, 2013).
2.1.4.5 Diger potansiyel risk faktorleri

Farelerde artan tuz alimimin MS hastalignin patofizyolojisinde 6énemli rol alan
interlokin  17a(IL-17a) salgilayan lenfositlerin sayisim1 arttirdi§i  gosterilmistir
(Kleinewietfeld ve ark, 2013). Ancak insanlarda yiiksek tuz alimimin MS gelisme riskini
arttirdigina yonelik epidemiyolojik bir ¢calisma bulunmamaktadir. ileriye yonelik devam
eden ¢alismalar diyet ve yasam tarzi faktorlerinin MS gelisimini 6nlemede ki roliinii

anlamamiza yardimci olacaktir (Ascherio ve Munger, 2016).



2.1.5. Immiinopatogenez

Patogenezde merkezi sinir sistemi (MSS)’nde ki antijenlere karsi, B lenfositlerin
katkisiyla aktiflesmis miyelin reaktif CD4+ T hiicrelerinin oldugu diistiniilmektedir.
Genetik yatkinlig1 olan insanlarda bu self tolerans kayb1 disardan edinilen bir viriis veya
cevresel bir antijen tarafindan tetiklenebilir. Enfeksiyon dogrudan T hiicre
aktivasyonuna neden olabilir veya hiicresel hasar nedeniyle otoantijenlerin salinmasina
sebep olabilir. Bu da daha sonra endojen bir protein olan miyelin bazik protein ile viral
veya bakteriyel ajandan gelen patolojik eksojen protein arasinda c¢apraz reaktivite
olusturarak T hiicre aktivasyonuna neden olabilir (Fujinami ve Oldstone, 1985). Sekil 1’
dede gosterildigi gibi periferde aktive edilen T hiicreleri kan beyin bariyerini (KBB)
gecebilir. Gog siireci T lenfositler tizerinde bulunan ¢ok ge¢ antijen-4 (VLA-4) ile kilcal
endotel tlizerinde eksprese edilen vaskiiler hiicre yapigsma molekiili-1 (VCAM-I1)
arasindaki etkilesim sayesinde olur. Bu etkilesim siireci ¢esitli adezyon molekiilleri,
kemokinler ve matris metalloproteinleri sayesinde kolaylastirilir (Young, 2004). MSS’
ne giren T hiicreleri antijen sunan hiicreler olan dendritik hiicreler, makrofajlar ve B
hiicrelerine {iizerlerinde bulundurduklar1t MHC smif |l sayesinde baglanarak beyin
parankimi i¢indeki otoantijenlerle karsilastiklarinda tekrar aktiflesebilirler. Bu da
sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina, monositler, T hiicreleri, B hiicreleri gibi
inflamatuar hiicrelerin tekrar kaskada dahil olmasina ve mikroglia ve myelin hasarina

neden olabilir (Hemmer ve ark, 2002; Frohman ve ark, 2006).
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Sekil 1. MS’de immiinopatojenik mekanizmalar ve modifiye tedavilerde Ongoriilen

hedefler (Garg ve Smith, 2015).

Yapilan hayvan ¢alismalarinda, CD4+ T helper 1(TH-1) hiicrelerinden salinan
interferon gama (IFN-y), interlokin-2 (IL-2) ve tiimor nekrdz faktorii-a (TNF-a) gibi
sitokinlerin kilit rol aldiklar1 gosterilmistir. IL-17 salgilayan TH17 hiicrelerinin de
MS’deki inflamasyona aracilik ettigi diisiiniilmektedir (O’Connor ve ark, 2001; Selter
ve Hemmer, 2013).

2.1.6. Patoloji

MS’ in temel patolojik bulgusu olan plaklar, beynin beyaz maddesini, omuriligi
ve optik siniri etkileyen ancak serebral kortekside tutabilen aksonal kayiplarla iliskili
demiyelinizasyon alanlaridir (Sobel ve Moore, 2008). Histolojik 6zeliklere baktigimizda
siir1 belirsiz bir hiperseliilarite, lenfositler tarafindan yapilan siddetli perivaskiiler
infiltrasyon, parankimal 6dem, miyelin ve oligodendrosit kaybi, aksonal hasar, plazma
hiicreleri, miyelin yiiklii makrofajlar, hipertrofik astrositler ve ¢ok az olan astroglial
yara izi karsimiza ¢ikmaktadir. Akut lezyonlarda goriilen demiyelinizasyon, normal

lamellar miyelinin vezikiiler aglara doniistiiriildiigii antimiyelin antikorla iligkili bir



fenomene bagli olabilir (Sekil 2). Bu fenomene goére antimiyelin oligodendrosit
glikoprotein veya antimiyelin bazik protein immiinoglobulin ile kaplanan miyelin
tamamlayic1 da varsa lokal makrofajlar trafindan fagosite edilir (Genain ve ark, 1999).

Bazen remiyelinizasyon da goriiliir.

Sekil 2. Aktif MS lezyonunun insan dokusundaki goriintlisii. H: Dejenere miyelin
kenarinda bulunan i¢i miyelin damlaciklar ile dolu makrofajlar, I: Antimiyelin
antikorlarla etkilesim sonras1 vezikiiler bir yap1 almis miyelin kilifi ile ¢evirili bir akson

(A) un elektron mikroskop goriintiisii (Frohman ve ark, 2006).

Kronik MS hastalarinda goriilen aktif lezyonlarda keskin bir sinir goriiliir. Sinir
kenarlarinda lipid ve miyelin ytiklii makrofajlar, hipertrofik astrositler ve baz1 dejenere
aksonlar goriiliir ve demiyelinizasyon meydana gelir (Frohman ve ark, 2006). Akut
lezyonlardan farkli olarak kronik aktif lezyonlarda immiinoglobulin birikmesi ve
miyelinin makrofajlara maruz kaldig1 i¢in damlaciklar halinde ¢6ziilmesi goriiliir
(Prineas ve Graham, 1981; Raine ve ark, 1981). Kronik lezyonlarda oligodendrositlerde
sayica artig ve remiyelinizasyon nadir olmayan bir durumdur. Bu tiir lezyonlarin ortasi
hiposeliilerdir. Igeriginde fibrdz astrositlerinde olusturdugu bir matrise gémiilii ¢iplak
aksonlar, lipit yilikli makrofajlar, az sayida infiltre 16kosit vardir ve neredeyse hig
oligodendrosit bulunmaz. Kronik ve sessiz olan lezyonlarda da keskin sinirlar, sayica
azalmis demiyelinize akson, duvarlar1 kalinlagmis damarlar ve c¢evresinde az miktarda
16kosit goriiliir. Bu lezyonlarda ¢ok az oligodendrosit goriiliir veya hi¢ goriilmez

(Frohman ve ark, 2006).

[lk zamanlarda MS’te remiyelinizasyonun olasilik dis1 oldugu diisiiniilmiisse de

arttk boyle bir siirecin varligi kabul gormektedir. Ancak bu remiyelinizasyon



muhtemelen gecicidir, ¢linkii bu kronik lezyonlarda mindr bir &zelliktir.
Remiyelinizasyona sebep olarak demiyelinize alanlarda toplanan ve miyelin iireten
oligodendrosit oncii hiicreler gdsterilmistir (Scolding ve ark, 1998; Wolswijk, 2000).
MS plaklarinin gliotik skarlarinda biiyiimeyi engelleyici maddeler oldugu ve bunlarin
aksonal iyilesmeyi ve miyelin onarimini engelledigi disiiniilmektedir. Bu maddelerden
bazilari, 16sin bakimindan zengin tekrar ve immiinoglobulin alan1 bulunduran nogo
reseptorii ile etkilesim icinde olan proteinl’dir. Bu bilgiler kullanilarak hayvan
modellerinde miyelin onarimi tesvik edilebilir ve MS hastalar1 i¢in gecerli bir tedavi

stratejisi bulunabilir (M1 ve ark, 2005).

2.1.7.Klinik belirtiler

MS semptomlar1 hastaligin etkiledigi bolgeye gore degisir. Ornegin; lateral
spino-talamik ve posterior traktus lezyonlarinda karincalanma ve uyusukluk gibi hisler,
piramidal lezyonlarda kaslarda motor gii¢ kayb1 ve gerginlik, serebellar lezyonlarda ince
hareketlerde ve kordinasyonda kayip goriilebilir (Hafler, 2004). Istemli ve istemsiz
calisan kaslarin kontrol bozuklugu sonucu iiriner inkontinans ve bosaltim sorunlari
ortaya cikabilir. Sik goriilen erken semptomlardan biri gérme bulanikligina sebep olan
ON’tir. Bu semptomlara kaynak yeri belli olmayan, néropatik oldugu diisiiniilen, siirekli
veya aralikli periyotlar halinde gelen agri eslik edebilir. Bunun yaninda yorgunluk,
bilissel bozukluk, depresyon ve cinsel islevsizlik dikkatten kagabilen Onemli
semptomlardir (Schiess ve Calabresi, 2016). Hastaligin ilk semptomlar1 genelde kayit
altina alinmaz, bundan dolayr MS teshisinde hastalifin ilk belirtilerinin ne zaman

basladigini bilmek zorlasir(Fawcett ve Lucas, 2006).

2.1.7.1.MS’ te gorme yollar1 bozukluklar:

Gorme yollar1 bozukluklart MS’ te goriilen temel klinik 6zelliklerdendir. Kas
iskelet sisteminde yasanan bozukluklardan sonra hayat kalitesinde en ¢ok diisiise neden

olan durumdur.



Tablo 1:MS’te gérme yollar1 bozukluklar1

Afferent Yol Bozukluklart Efferent Yol Bozukluklar
e ON e Oftalmopleji
e Uveit e Interniikleer oftalmopleji (INO)
e Retrokiazmal gorme kusurlari e Nistagmus
e Gorsel-algisal bozukluklar
e (Gorsel fenomenler

MS: Multiple skleroz, ON: Optik norit

Afferent yol bozukluklar:

ON: MS’te en sik goriilen gorsel sendromdur. Hastalarin %20’sinde ilk
belirtidir. Sebepleri arasinda ndromiyelitis optika, enfeksiyonlar ve immiinolojik
durumlar da vardir. Subakut olarak tek tarafli gorme kaybi, géz hareketleri ile agri,
renkli gérmede bozukluk ve pupiller 151k refleksinde degiskenlik gibi belirtilerle kendini
gosterir. Baglica gorme kaybi merkezi kayiptir ancak goérme keskinliginde azalma
olmadan periferik gérme alam1 kusuru da goriilebilir. Gorme keskinligindeki azalma
saatler veya giinler icinde meydana gelmektedir. Bu azalma hafifte olabilir, 15181
algilama yeteneginin kaybina sebep olacak kadar agir da olabilir. Genelde atak gecgiren
gozdeki gorme kaybina santral bir gérme alan1 kusuru eslik eder. Semptomlarin stiresi
hastadan hastaya degisse de hastalarin neredeyse tamaminda ii¢ hafta i¢inde goérme
islevinde bir iyilesme goriiliir. Hastalara gérme keskinligi muayenesi yaninda renkli
gorme ve kontrast duyarlhilig: testleri de yapilmalidir. Renkli gérme kusuru genelde
gorme keskinligi kaybindan daha siddetlidir. Kontrast duyarlilifindaki bozulma ise
genelde goérme keskinligi kaybiyla uyumludur. Kontrast duyarliligindaki bozulma yiiz

tanima ve giinliik aktivitelerde zorlanmaya sebep olabilir (Hoff ve ark, 2019).

Fundus muayene bulgular1 lezyonun lokalizasyonuna gore sekillenir. Optik disk
basina komsu lezyonlarda peripapiller hemorajiler, papillit ve retinadaki damarlarda
minimal genisleme goriilebilir. MS hastalarinda genelde tek tarafli retrobulber ON

goriiliir. Retrobulber ON’te papillit goriilmesi beklenmez. Lezyonun konumu ne olursa
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olsun, hatta subklinik atak geciren hastalarda dahil MS hastalarinin yiizde %75’inde
diffiiz veya temporal optik disk soluklugu ve sinir lifi tabakasinda atrofi goriilmektedir.
Periferik retinal venoz kiliflanma bazi {iveitik gz hastaliklarinin yaninda MS’de de
goriilebilecek bir bulgudur. Kiliflanmanin MS ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
kiliflanmanin perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu sonucu oldugu diistiniilmektedir.
Vaskiiler bolgede miyelin ve oligodendrosit bulunmaz. Buna ragmen vaskiiler
inflamasyonun goriilmesi vaskiiler endotelin yeni lezyonlarin goriilebilecegi hedef
bolge olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunlarin yaninda MS ile iliskili iiveitte vitritis

goriilebilir (Chan JW, 2002).

MS hastalarinda tani, takip ve tedavi de MRG’nin kullanilmasi gerekmektedir.
[zole ON atagi geciren hastalarin yarisindan fazlasinda T2 agirhikli MRG’lerde
periventrikiiler beyaz cevher de sinyal degisiklikleri oldugu goriilmiistiir (Resim 3).
MRG’de lezyonlarin goriilmesi klinik olarak anlamli MS i¢in risk faktorii olarak
goriilsede normal bir beyin MRG taramasi olmast MS gelismeyecegi anlamina gelmez.
ON geciren hastalarda klinik olarak anlamli MS igin diisiik risk faktorleri arasinda optik
disk sisligi, agrinin olmamasi ve gdrme keskinliginde hafif kayip gosterilmektedir. Ilk
belirti olarak ON ile basvuran geng hastalarin, diger semptomlarla bagvuran hastalara
gore daha iyi bir hastalik prognozuna sahip olduklar1 goriilmiistiir (Sorensen ve ark,

1999).
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Sekil 3: Klinik olarak sessiz MS’te beyin MRG’de lezyonlarin goriilmesi (Chan JW,
2002).

Uveit: Uveit tanist MS tanis1 konulmadan yillar éncede konulabilir. En sik
goriilen alt tipler pars planit ve paniiveittir. 25 yasindan bliyiik pars planit geciren
hastalarda MS’in akilda tutulmasi ve MRG c¢ekilmesi onerilmektedir (Prieto ve ark,
2001). Retinal inflamasyon olarak periflebit, kistik makiiler 6dem (ila¢ kullanimindan

bagimsiz) sik karsilagilan durumlardir.

Retrokiazmal gorme defektleri: Bu alandaki tutulumlar bilateral ON’1 taklit
edebileceginden MRG ¢ekmek ayirict tani icin gereklidir. Kiazmayr etkileyen

demiyelizan hastaliklarda néromiyelitis optika diglanmalidir.

Gorsel-algisal bozukluklar: Afferent yolak, gorsel korteks ve bunlarin
baglantilarin1 etkileyen hasarlar, sekilleri tanima, kelime-anlam iliskisini kurma
yetenegini bozabilir. Nadir olarakta poliopi (birden fazla nesne gdrme) ve gorsel

haliisinasyonlara neden olabilir.

Gorsel fenomenler: Demiyelizan ON ile baglantili bir fenomen olan unthoff

fenomeninde 1s1 artis1 ve ya aligtirma yapmaya bagl olarak gérme kaybi1 meydana gelir.
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Bagka bir fenomen olan pulfrich fenomeninde ise hareket eden nesnelerin hareket

yollar1 yanlig algilanir.
Efferent yol bozukluklar:

Oftalmopleji: Nadir goriildiigii soylensede 50 yasindan kii¢iik bir hastada altinct
kraniyal sinir felci goriilmesi aklimiza MS hastaligim getirmelidir. U¢ ve dérdiincii

kraniyal sinir paralizleri cok daha nadir olarak goriilmektedir.

Interniikleer oftalmopleji: Medial longitudinal fasiculus (LFM) hasarinda ortaya
cikar. Bunun sonucunda yatay goz hareketlerinde abduksiyon kisithligr goriiliirken
dikey hareketler ve konverjans korunmaktadir. Cogu zaman asemptomatik

seyretmektedir.

Nistagmus: MS’ te goriilen nistagmus, etkilenen yolaktaki hasara gore ¢ok cesitli
olabilir. En sik goriileni ekzantrik bakiglar sonucu olusan nistagmustur. Birincil bakis
pozisyonunda goriilen 1yi huylu nistagmusta olduk¢a yaygindir. Genelde asemptomatik

seyreder, bazen bulanik gérme eslik edebilir (Alcubierre ve ark, 2020).

2.1.7.2. MS’ in klinik tipleri

MS fenotiplerinin smiflandirilmasi igik ortak bir terminoloji arastirmalarda
homojenlik saglayacak ve daha iyi sonuglar alinmasina zemin olusturacaktir. 1996
yilinda A.B.D Ulusal Multiple Skleroz Dernegi (NMSS) tarafindan ilk resmi MS

fenotipleri tanimlanmistir. Bunlar:

1-Relapsing-Remitting MS (RRMS)

2-Primer Progresif MS (PPMS)

3-Sekonder Progresif MS (SPMS)

4-Progresif Relapsing MS (PRMS)’tir.

Komite hastalik fenotiplerinin dogasi geregi terminolojinin zaman iginde
degisebilecegini kabul etmistir (Lublin ve Reingold, 1996). 2012’de komite orijinal

fenotipleri tekrar icelemistir. Fenotip temel isimlendirmeleri korunmugtur ancak yeni

aktivite ve ilerleme belirtegleri tanitilarak daha genis bir karakterizasyon saglanmistir.
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Bununla birlikte iki yeni hastalik formu daha tanimlanmistir. Bunlar: radyolojik izole

sendrom (RIS) ve klinik izole sendrom (CIS)’dur (Lublin ve ark, 2014).
Radyolojik izole sendrom (RIS)

Bu terim ilk olarak 2009’da kullanilmistir (Okuda ve ark, 2009). RIS ayr1 bir MS
fenotipi olarak kabul edilmesede klinik bulgu ve semptomlar olmadan MRG’de goriilen
ve demiyelinizasyonu diisindiiren anormallikleri ifade eder. Okuda ve ark. (2009), 44
RIS hastasinda CIS’e doniisme veya radyolojik olarak hastalikta ilerleme ile ilgili
sonuglar yayimnlamistir. Calismada yaklasik 5 yilda CIS’a veya klinik olarak kesinlesmis
MS’e doniisiim oran1 %30 olarak bulunmustur. Hastalarin %59’unda da radyolojik
bulgularda ilerleme goriilmiistiir. Fransiz arasgtirmacilarin 2009°da 70 RIS hastasinda
yaptig1 bir calismada ortalama 5 yillik bir takip siirecinde CIS’a doniisiim oran1 6nceki

caligmaya benzer bir sekilde %37 olarak bulunmustur (Lebrun ve ark, 2009).

RIS’1in dogru teshis edilmesi sadece MS’e doniisme riski agisindan degil, bu
hastalarin yanlis tan1 ve tedaviye maruz kalmasina engel olmak agisindan da 6énemlidir.
Hentliz bir MS formu olarak goriilmese de modifiye tedavi bulma gabalar1 agisindan

arastirmalar devam etmektedir (Klineova ve Lublin, 2018).
Klinik izole sendrom (CIS)

Bir siiredir bilinmesine ragmen CIS 2012 yilinda MS’in bir formu olarak
taninmuistir. CIS tanim1 demiyelizan bir MSS hastaligini diisiindiiren ancak klinik olarak
kesin MS diyebilmemiz igin yeterli yayilim gostermemis klinik durumu ifade eder.
Basvuru semptomlar1 genelde tek taraflidir, birkag giin veya hafta i¢inde akut veya
subakut sekilde ortaya cikabilir ve beyin sapi, omurilik, serebellum vaya optik sinir
tutulabilir. MS ataklarinda oldugu gibi ataklarin en az 24 saat siirmesi beklenir ve ates

ve enfeksiyon gibi baska bir etken yoklugunda meydana gelir (Miller ve ark, 2012).

CIS’1n klinik olarak kesin MS’e donlisme riski mevcuttur. CIS’ta farklr klinik
bulgularin MS’e déniisiim oranim bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ornegin ON sonrasi
%85’e kadar, transvers miyelit sonrast %61 ve beyin sap1 tutulumlarinda %60°a kadar

doniisim goriilmistiir. Bu farkliliklara ragmen yiiksek ihtimalle hastalgin farkli
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donemlerinde klinik olarak kesin MS’e doniisiim oranlari tiim CIS tiirleri i¢cin benzer

olacaktir (Klineova ve Lublin, 2018).

MRG T2’de beyaz cevherde lezyon varligi ve anormal BOS profili gibi iki
onemli etken, klinik olarak kesin MS’e doniisiim riskini tahmin etmemize yardimci olur.
Zaten CIS hastalarinin biiyiik bir kisminda (%50-70) T2 beyaz cevher anormallikleri
mevcuttur. Uzun siireli ¢alismalarda bu bulgunun MS’e doniisiim orant %80’e yakin
olarak bildirilmistir. Bu doniistim ihtimali lezyon sayisi ile de baglantilidir (Tintore ve

ark, 2010; Miller ve ark, 2012).
Relapsing-remitting MS (RRMS)

MS’in %85 gibi bir oranla en yaygin goriilen formudur. Degisken norolojik
fonksiyon bozuklugu ile seyreden relapslar ve noérolojik semptomlarin olmadigi,
hastanin klinik olarak stabil oldugu periyotlar goriiliir. Relaps siklig1 hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilir. Relapslar sirasinda ¢ift géorme, géorme keskinliginde ve renkli
gormede bozulma, denge ve koordinasyonda bozukluk, kuvvet kaybi gibi ndérolojik
bulgular goriilebilir. Relaps ataklari sirasinda rezidiiel defisitler olusur ve buda norolojik

bozuklugun kademeli artisina neden olabilir (Lublin ve ark, 2003).

Relapslarin bitmesinden sonra goriilen klinik iyilesme akut fazda en yiiksek
seviyede olan remiyelinizasyonla ilgili olabilir. Geng eriskinlikte daha bariz olan relaps
siklig1 yas ilerledik¢e azalmaktadir. Klinikte relapslar1 harekete gegirmekle en ¢ok
baglantili olan durumlarin enfeksiyonlar, stres ve gebelik oldugu diisiiniilmektedir.
Calismalarda enfeksiyonlarin niiks oranindaki ve engellilik durumundaki artis ile
baglantili oldugu gosterilse de belirli bir patojen saptanamamistir. Enfeksiyonlar
arasinda en c¢ok suglanan potansiyel tetikleyiciler iist solunum yolu enfeksiyonlaridir.
Stres her ne kadar niiks dykiilerinde hasta tarafindan tetikleyici olarak bildirilmisse de
anlamli bir nedensel iliski bulunamamistir. Gebelikte yasanan hormonal ve
biyokimyasal degisimlerin MS’te relaps orami ile baglantili oldugu bilinmektedir. Bu
oranin postpartum ti¢lincii ayda en yiiksekken, postpartum birinci yilda neredeyse yariya
diistiigii goriilmiistiir. Onemli bir miktardaki RRMS hastas1 zamanla SPMS’e progrese
olur. Niiks sikliginin bu doniisiimde etkisi olabilecegi Ongoriilsede bu diisiince

dogrulanamamistir (Klineova ve Lublin, 2018).
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Sekonder progresif MS (SPMS)

Tedavi edilmeyen RRMS hastalariin biiyiik bir kismi sonunda SPMS’e ilerler.
Tan1 genelde progresyon basladiktan seneler sonra retrospektif olarak konulur. Bu
gecigin tam olarak ne zaman bagladigini kestirmek zordur. Bu ylizden uzunca bir siire
tanida belirsizlik yasanir. Hastaligin baslangicinda goriilen dalgali semptomlar tani

konulmasini zorlastiran sebeplerden biridir.

SPMS’e doniistimde birkag¢ adet prediktor belirlenmistir. Bunlardan bazilari, geg
yasta RRMS baslangic1 ve c¢alismalar arasinda tutarsizlik ta olsa erkek cinsiyettir
(Rovaris ve ark, 2006). SPMS’in seyrinde art arda gelen relaps aktiviteleri ve
progresyon fazlar1 ile beraber kismi stabilizasyonun oldugu maluliyet donemleri
goriiliir. Bu progresyonu belirleyebilecek bir goriintiileme yontemi veya immiinolojik
etken bulunamamaistir. Patolojisi net anlagilamasa da mitokondriyal disfonksiyon sonucu
gelisen aksonal hasar ve beraberinde gelen nérodejenerasyon ile kalici bir inflamasyona
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Progresif hastalikta inflamatuar olaylarin kapali bir kan
beyin bariyeri arkasinda santral sinir sisteminde boliimlere ayrilmis sekilde oldugu
disiiniilmektedir. Bunun yaninda progresyon gdsteren hastalarin meninkslerinde B
hiicre ve plazma hiicrelerinden zengin lenfoid folikiiller bulunabilir ve kortikal hasara

neden olabilir (Klineova ve Lublin, 2018).
Primer progresif MS (PPMS)

Bu hastalik fenotipi hastalarin yaklasik %10-20 kadarinda ortaya cikar ve
baslangic RR fazlar1 olmadan, hastaligin baslangicindan itibaren progresyon ile
karakterizedir. Hastalik seyri sirasinda iist iiste binen relapslar ve kismi stabilizasyon
donemleri goriiliir. Patolojisinde SPMS‘e benzer sekilde hafif veya orta derece

inflamasyonun eslik ettigi nérodejenerasyon goriiliir.

Radyolojik izole sendrom hastalarinin yaklasik %10’unda PPMS gelismesi ve
PPMS’te RR fazinin olmamasi ile PPMS’in merkezi sinir sistemindeki klinik olarak

sessiz lezyonlardan ortaya ¢iktigi teorisi desteklenmektedir (Okuda ve ark, 2014).
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Profresif relapsing MS (PRMS)

Klinik olarak devam eden relapslarla beraber hastaligin aktif progresyon
gosteren fazinin beraberligini ifade eder. Ancak bu terminoloji su anda pek

kullanilmamaktadir (Zeydan ve Kantarci, 2018).

2.1.8. Tam

MS klinik ve radyolojik olarak bir heterojeniteye sahip karmagik bir hastalik
oldugundan tan1y1 koymak zor olabilir. Yiiksek spesifik bir biyobelirte¢ yoktur ve pek
cok hastalik MS benzeri klinik bulgularla kendini gosterebilir. Elli yil1 agkin bir siiredir
tan1 kriterleri gelistirilmeye devam etmektedir. En son 2017 yilinda McDonald tani

kriterleri yaymlanmistir (Solomon AJ, 2019) (Tablo 2).
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Tablo 2: Baslangicta atagi olan hastalarda MS teshisi i¢in 2017 McDonald tani

kriterleri?

Klinik atak sayisi Objektif  klinik  bulguya | Teshis icn gerekli ek veriler

sahip lezyon sayisi

22 22 Ihtiyag yok®

22 1 ve farkli bir anatomik | Ihtiyag yok®
pozisyondaki  lezyona  ait

geemiste yasanmis bir atagin

kanitlari®.

22 1 MSS’nin farkli bir bolgesi ile iliskili klinik
atak veya MRG ile alanda yayilmanin
gosterilmesi.

1 >2 MRG ile veya ek klinik atakla gosterilen
zamansal yayihm veya BOS’ta OKB¢
pozitifligi.

! 1 MSS’nin farkli bir bélgesi ile iliskili klinik

atak veya MRG ile alanda yayilmanin
gosterilmesi ve MRG ile veya ek klinik atakla
gosterilen zamansal yayilim veya BOS’ta

OKB¢ pozitifligi.

MS: Multip skleroz, MSS: Merkezi sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BOS: Beyin
omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal bant

a:Tani kriterleri karsilaniyorsa ve daha iyi bir tan1 segenegi yoksa tam1 MS’tir. Klinik izole sendrom
mevcutsa ve tan1 kriterleri tam karsilanmiyorsa tani olast MS’tir. Kriterler karsilanmiyorsa tani olasi
MS’tir. Mevcut klinik durumu agiklayan daha iyi bir tan1 varsa tan1 MS degildir.

b: Zamansal ve alansal yayilimi gostermek i¢in ek test yapmaya ihtiya¢ yoktur. Ancak MS tanisi koymak

i¢in hastalarin tamamina beyin MRG c¢ekilmelidir. Bunun yaninda tipik CIS’e benzemeyen olgularda,
atipik ozellikler gosteren durumlarda, MS’i destelemek igin yetersiz klinik ve MRG kanit1 olan kisilerde,
omurilik MRG ve BOS siv1 incelemesi diisiiniilmelidir. Gétiintiileme ve diger testler negatif gelirse MS
tanis1 koymadan dnce diistintilmeli ve alternatif tanilar akla getirilmelidir.

c: Atak i¢in nesnel sonuglar esas alinarak konulan klinik tani en giivenilir olanidir. Belgelenmis norolojik
semptomlar yoksa, en az bir atagin objektif olarak kanitlanmasi gerekir. Gegirilmis bir atak i¢in gosterilen
kanitlar arasinda atakta yaganan semptomlar ve klinik durum olsada objektif kanita ihtiya¢ vardir.
d:BOS’ta spesifik OKB varlig1 tek basina zamansal yayilimi1 gostermez, fakat tanida bu 6lgegin yerini

alabilir.
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2.1.9. Ayiric1 tam

MS ile ayirict tantya giren genis hastalik grubu genelde demiyelinizasyona

spesifik semptomlarla kendini gostermez. Fakat bu hastaliklarin neden oldugu

semptomlar MS’e 6zgii semptomlarla karisabilir. Tablo 3’de MS ile ayirici taniya giren

hastaliklar gosterilmistir.

Tablo 3: MS ayirici tanisina giren hastaliklar (Solomon AJ, 2019).

Kord kompresyonu

e Servikal spondiloz

e intrinsik veya ekstrinsik

Genetik

Herediter spastik parapleji

Friedreich ataksi

Dejeneratif

e Motor noron hastaligi

timor e Lokodistrofiler(Adrenomiyelo
ndropati ve krabbe)
Metabolik Enfeksiyon Inflamatuar
e Vitamin B12 eksikligi e Human T-cell Ilenfotrofik | ¢ Norosarkoidoz
e Fenilketoniiri viriis tip 1I(HTLV-I) e Santral sinir sitemi
e Bakir eksikligi e Sistozomiyazis vaskiilitleri
e Sifiliz
e HIV
e Brusellozis
Toksik Vaskiiler Paraneoplastik
e Latirizm e Dural arteriyovenoz
e Nitrdz oksit malformasyon
e Subkortikal enfarktiis ve
lokoensefalopatili serebral
otozomal dominant
arteriyopati(CADASIL)

MS: Multiple skleroz, HIV: Human immunodeficiency virus
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2.1.10. Tedavi

Tedavi yonetimindeki amac¢ akut ataklari tedavi etmek, semptomlarin iyiye
gitmesini saglamak ve hastalik aktivitesini, modifiye edici ila¢ tedavileri sayesinde

baskilamaktir.
2.1.10.1 Akut atak tedavisi

Atak veya relaps terimleri ates veya enfeksiyon olmadan en az 24 saat veya daha
uzun siiren norolojik defisitlerin meydana gelmesi ve kotiiye gitmesini ifade eder
(Berkovich, 2016). Atak tedavisinde ilk segenek atagin giiclinii diisiirlip atak siiresini
azaltarak kisa donemli rehabilitasyon saglayan glukokortikoidlerdir. Genel yaklasimda
1g/giin olacak sekilde intravendz (IV) metilprednizolon 3 ila 5 giin siiresince verilir. Bu
IV tedaviyi 60-80 mg/d dozla baslanip 2 hafta i¢cinde yavasca azaltilan oral prednizolon
tedavisi izler. Glukokortikoid kullaniminda diger segenekler yiiksek doz oral
prednizolon ve deksametazondur. Bu tedaviye direngli olgularda plazmaferez, IV

immiinoglobulin ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) kullanilabilmektedir.
2.1.10.2. Hastahk modifiye edici tedaviler

Bu tedavi segeneklerinin amaci immiin sistemi baskilayip, diizenleyerek MS’in
seyrini kontrol altina almaktir. Oncelikli etki mekanizmalar1 relapslar sirasinda anti-
inflamatuar etkinlik gostermektir. Ayn1 zamanda MRG lezyonlarinin artisin1 kisitlar ve
engelliligi stabilize ederler, hatta bazen bir miktar iyilesme saglarlar. Kabul edilmis ilk
tedaviler relaps sikligin1 azaltan interferonlar ve glatiramer asetattir. MSS’ine
lenfositlerin girmesini engelleyen tedaviler arasinda, adezyon blokaj1 yapan natalizumab
ve primer lenfoid organlardan sekestre olan lenfositlerin reseptér modiilatorleri
fingolimod, siponimod ve ozanimod bulunmaktadir. Hiimoral bagisiklik
baskilanmasinda B hiicrelerinin azaltilmasi i¢in anti CD20 monoklonal antikor olan
rituksimab ve sonrasinda bulunan ocrelizumab ve ofatumumab basarili bulunmustur.
Modifiye edici tedaviler arasinda kullanilan baska bir ila¢ olan dimetil fumarat niikleer
faktor benzeri yol 2 (nrf2) aktivasyonu yaparak anti-inflamatuar ve sitoprotektif etkiler
gosterir. Leflunomidin aktif metaboliti olan teriflunomid dihidroorotat dehidrojenaz

inhibisyonu yaparak otoreaktif lenfositlerin proliferasyonuna engel olur. Nadir

20



kullanilan ilaglar arasinda anti-CD52 monoklonal antikor olan alemtuzumab, DNA
interkalatorii olan mitoksantron ve etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen kladribin

bulunmaktadir (Hauser ve Cree, 2020).

2.1.10.3 Semptomatik tedavi

Hastalara oncelikle saglikli bir hayata dair pozitif bir yaklagim, giivenilir bir
diyet ve diizenli egzersiz gibi tesviklerde bulunulmalidir. Yiizme egzersiz i¢in iyi bir
secenektir. MS etyolojisinde D vitamini eksikliginin de rol aldig1 distiniildiigiinden

gerekirse oral D vitamini replasmani da diistiniilmelidir.

Bunlarin yaninda spastisite ve spazm tedavisi i¢in psikoterapinin yaninda
baklofen, tiazinidin, gabapentin, klonazepam, diazepam, kannabinoidler, botulinum
toksini gibi secenekler bulunmaktadir. Yiiriime bozuklugu i¢in psikoterapi ve kullanilan
cihazlarin disinda farmakolojik tedavi amagh dalfampiridin ilag tedavisi de
kullanilmaktadir. Agr tedavisi i¢in kullanilan ilaglar arasinda gabapentin, pregabalin,
duloksetin, amitriptilin, karbamazepin, lamotrijin, topiramat gibi ilaglar dikkat
cekmektedir. Ataksi ve tremor’da nonfarmolojik olarak psikoterapi, bilek agirliklari, is
terapisi gibi secenekler bulunurken, talamotomi cerrahisi de uygulanabilmektedir. Bu
alanda sikg¢a kullanilan ilaglar, karbamazepin, propranolol, topiramat, kannabinoidler,
primidon, ondansetron ve klonazepamdir. Urodinamik testler sonucu teshisi koyulan
iriner disfonksiyonda sivi alim yoOnetimi yapilmakta, pelvik taban egzersizleri
onerilebilmekte ve mirabegron, oksibutinin, tolterodin, solifenasin, trospiyum klorid ve
desmopressin gibi ila¢ tedavileri uygulanabilmektedir. Depresyon diisiiniilen hastalar
psikoterapiye yonlendirilmeli ve ilgili boliim gerek duyarsa antideprasan ila¢ tedavisi
baslanmalidir. Yorgunluk sikayeti olan hastalara diizenli egzersiz Onerilmekte ve
modafinil, armodafinil ve metilfenidat gibi ilaclar baslanabilmektedir. Bilissel islev
bozuklugu olanlar hafiza alistirmalar1 ve dikkat egitiminden fayda gorebilmektedir. Ilag
tedavisi olarak lisdeksamfetamin kullanilmaktadir. Son olarak paroksismal semptomlar
icin termokoagiilasyon ve radyoterapi gibi tedavilerin yaninda karbamazepin,
okskarbamazepin, lamotrijin, gabapentin ve topiramat gibi ilaglarda kullanilmaktadir

(Hauser ve Cree, 2020)
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2.1.11. Prognoz

2.1.11.1 Demografik ve cevresel faktorler

Baslangic yasmin ileri olmasi calismalarda kotii prognostik faktor olarak
bulunmustur (Runmarker ve Andersen, 1993; Guillemin ve ark, 2017). PPMS’li hastalar
dahil edilmese dahi yasin bu tesiri kendini gdstermektedir. Oyle ki geng yasta hastaliga
maruz kalan bireylerde, ge¢ yasta yakalananlara gore engellilik durumlar1 daha stabilize
seyretmektedir. Bir diger prognostik gosterge de cinsiyettir. MS kadinlarda daha sik

goriilmektedir ve kadinlarda erkeklere oranla daha selim seyretmektedir.

Cevresel etmenlerinde MS prognozunda etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bunlar
arasinda vitamin D eksikligi, sigara igiciligi ve bazi komorbit durumlar bulunur. Diistik
serum 25(OH)D vitamini diizeyleri RRMS’te yiiksek relaps oranlar1 ile iligkili
bulunmustur (Mowry ve ark, 2012). Bir ¢alisma sigara igiciliginin RRMS ve CIS’te
beyin atrofisi ile baglantis1 oldugunu gostermistir (Graetz ve ark, 2019). Komorbit
durumlar arasinda migren, hipertansiyon, dislipidemi, anksiyete ve duygudurum
bozukluklar1 gosterilmektedir. Yiiksek komorbidite, artan niiks riski ve progresyon ile

baglantili bulunmustur (Zhang ve ark, 2018).
2.1.11.2 Klinik faktorler

Bazi klinik 6zellikler engellilik ile baglantili oldugundan prognoz acisindan fikir
vermektedir. Birinci ve ikinci ataklar arasindaki siire kisaldik¢a prognozun kotiilestigi
disiiniilmektedir. Ayrica yiliksek niiks orani, PPMS subtipine sahip olmak, hastalik
baslangicinin beyin sapi, serebellum veya omurilikte olmasi, ilk niiksten sonra
iyilesmenin kotii olmasi, ilk tanida ytiksek bir engellilik durum 6l¢egi (EDSS) puanina
sahip olmak, hastalik baglangicinda birden fazla semptomun olmasi ve erken déonemde
bilissel fonksiyon kaybinin olmasi kotli prognoz kriterleri olarak kabul edilmektedir

(Rotstein ve Montalban, 2019).
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2.1.11.3. MRG ol¢iimleri

MS’te prognostik faktdrler arasinda birkag MRG o6lgiimii degerlendirmeye

alinmistir. Bu faktorler engellilik durumu ile tam olarak iligkili olmasada hastaligin

gidisat1 hakkinda fikir verebilir. Bu kotii prognoz belirtecleri Tablo 4°te gdsterilmistir.

Tablo 4: MS hastaliginda MRG’de kotii prognoz gostergeleri (Rotstein ve Montalban,
2019).

MRG gozlemleri

Cok sayida T2 lezyonu olmasi
Yiiksek T2 lezyon hacmi
Gadolinyum artict lezyonlarin olmasi
Infratentoryal lezyon varlig1
Omurilikte lezyon goriilmesi

Tiim beyin atrofisi

Gri madde atrofisi

2.1.11.4. Biyomarkerlar

Biyomarkerlar tani, tedavi yanit1 ve prognoz hakkinda bize bilgi verebilir. Teshis

icin kesin bir biyomarker olmasada prognoz agisindan bilgi verici olabilirler. Tablo 5’te

kotii prognoz gostergeleri 6zetlenmistir.

Tablo 5: Biyomarkerlar’da kétii prognoz gostergeleri

Biyomarkerlar

Cok sayida T2 lezyonu

BOS’ta IgG ve IgM oligoklonal bant varligi

BOS ve serumda yiiksek miktarda norofilament hafif zincir bulunmasi
BOS’ta yiiksek seviyede kititinaz bulunmasi

Optik koherens tomografi (OCT)’de retina sinir lifi tabakasinda incelme goriilmesi

BOS: Beyin omurilik stvisi
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2.1.11.5. Genisletilmis engellilik durum o6lcegi (EDSS)

Bu progresyon faktorlerinin yaninda hastaligin olusturdugu engellilik durumunu
da degerlendirmek gerekmektedir. MS’te hastaligin gidisati hakkinda fikir sahibi olmak
ve hastanin engellilik seviyesini belirlemek amaciyla Kurtzke ilk olarak 1955°te
engellilik durum skalas1 (DSS)’n1 belirlemistir. Daha sonra 1983’te Kurtzke MS’te
engellik diizeyinin detaylarin1 daha iyi belirlemek i¢cin EDSS’yi tanimlamistir (Tablo 6).
Bu skala bazi smirlamari olmasina ragmen altin standart kullanim olmaya devam

etmektedir.

EDSS puanlamast 0 ile 10 arasinda 0,5 puan araliklarla yapilmaktadir. Bu
puanlamada 0 normal nérolojik muayene anlamma gelirken, 10 MS hastaligina baglh
olimii temsil etmektedir. 0’dan 3.5’ e kadar olan seviyeler diisiik engellilik seviyelerini
gostermektedir ve norolojik muayene ile belirlenmektedir. 5.5 ve {izerinde EDSS
skoruna sahip olmak yiiksek engellilik anlamina gelmekte ve gilinliik aktiviteleri
yaparken yardima bagimli olmakla iligkilidir. 4.0 ve 5.0 arasinda yapilan puanlamalarda
norolojik muayene, fonksiyonel durum ve giinliik aktivitede yardima olan ihtiya¢ gibi

durumlarin kombinasyonlar1 degerlendirilir (Collins ve ark, 2016).

EDSS skoru hesaplanirken bazi fonksiyonel sistemler degerlendirilmektedir. Bu
sistemler birbirinden bagimsiz olmasina ragmen birlikte MS’teki tiim noérolojik
bulgular1 yansitmaktadirlar. Bunlar, piramidal, beyin sapi, serebellar, duyusal, mesane
ve bagirsak, gorsel, serebral veya zihinsel ve bazi c¢esitli islevlerdir. Bu sistemler
degerlendirilirken, piramidal sistemde hemipareziden kuadriplejiye kadar gelisen
durumlar, serebellar sistemde ataksi ve benzeri bulgular, serebral islev
degerlendirilmesinde mental durumdaki bozulmalar, beyin sap1 tutulumunda nistagmus
varlig1 veya kraniyal sinirlerin etkilenmesi, gérme yollarinin etkilenmesinde goérme
keskinligi ve géorme alaninda skotom varligi, duyusal sistemde dokunma duyusu veya
sekil yazma becerisindeki kayiplar ve agri duyusunu algilamadaki degisiklikler ve
bagirsak mesane sisteminde idrar kacirma, idrar yapmada zorluk, bagirsak veya
mesanede birikim gibi Olgekler baz alinarak puanlama yapilmaktadir (Kurtzke JF,

1983).
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Tablo 6: EDSS (Genisletilmis engellilik durum 6lgegi) (Kurtzke, 1983)

0=Normal ndrolojik muayene bulgular

1,0=Engellilik yok, bir fonksiyonel sistem(FS)’de minimal bulgular mevcut.

1,5=Engellilik olmaksizin birden fazla FS’de minimal bulgular mevcut.

2,0=Bir FS’de engellilik mevcut.

2,5=Birden fazla FS’de engellilik mevcut.

3,0=Bir FS’de orta derecede engellilik veya ii¢ veya dort FS’de hafif engellilik durumu olup,
yardimsiz ylriiyebilmek.

3,5=Bir FS’de orta derece engellilik var ve yardimsiz yiirliyebilmekte, bunun yaninda bir veya

iki FS’de derece 2; ya da iki FS’de derece 3; ya da bes FS’de derece 2 engellilik var.

4,0=Bir FS’de nispeten agir engellilige ragmen yardimsiz yiiriiyebilen ve kendi kendine

yetebilen hasta. 500 metreyi yardimsiz yiiriiyebilir veya hafif dinlenerek yiiriiyebilir.

4,5=Bir FS’de nispeten siddetli engellilik, giiniin biiyiik bir boliimiinde yardimsiz ayakta

calisabilir, geri kalaninda minimal yardima ihtiya¢ duyar. Yardimsiz 300 metre yiirliyebilir.

5,0=Yaklasik 200 metre boyunca yardimsiz veya dinlenmeden yiiriiyebilir. Engellilik durumu
tam giinliik aktiviteleri bozacak kadar siddetlidir.

5,5=Yardimsiz veya dinlenmeden 100 metre yiiriiyebilir. Engellilik tam giinliik aktiviteleri

kisitlayacak kadar siddetlidir.

6,0=Dinlenerek veya dinlenmeden 100 metre ylirliyebilmek icin aralikli veya tek tarafl siirekli

yardim gerekir.

6,5=Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in siirekli iki tarafli yardim gerekir.

7,0=Yardiml1 bile 5 metreden fazla yiiriiyemez. Tekerleli sandalyeye muhtactir. Standart
tekerlekli sandalyeyi kendi yiiriitebilir ve giinde 12 saate yakin tekerlekli sandalyede bulunur.

7,5=Birka¢ adimdan fazlasini atamaz. Tekerlekli sandalye ile kisithdir, standart tekerlekli
sandalyede bulunabilir ancak tam giin devam edemez ve transferde yardima ihtiya¢ duyabilir.

Motorlu tekerlekli sandalye ihtiyaci olabilir.

8,0=Esasen yatak veya sandalyeye bagimlidir, veya tekerlekli sandalye ile dolasir. Ancak
giiniin biiylik kisminda yatak disinda olabilir. Kisisel bakimlarinin bir kismini yapabilir ve

genelde kollarini etkin bir sekilde kullanabilir.

8,5=Esasen giiniin biiyiik bir boliimiinii yatakta gecirir. Kollarini bir miktar etkin kullanabilir

ve bazi kisisel bakim islevlerini korur.

9,0=Yataga bagiml hasta. letisim kurabilir ve yemek yiyebilir.

9,5=Caresiz yataga bagimli hasta. Etkili bir sekilde iletisim kuramaz, yiyemez ve yutamaz.

10,0=MS nedeniyle oliim.
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2.2. Retinal anatomi ve histoloji

Retina noroektodermden kdoken alan saydam bir dokudur. Gérme yollarinin
baslangi¢ duyu noronlarini barindirir. Noral retina i¢ kisimdan koroide dogru dokuz

boliimden olusur (Resim 4). Bu tabakalar agagida siralanmuistir.

1. I¢ limitan membran (Miiller ve astrosit hiicrelerin ayak ¢ikintilarindan olusur.)

2. Sinir lifi tabakasi (Ganglion hiicre uglarini, aksonlar, glial hiicreleri ve retinal
damarlar1 barindirir).

Gangliyon hiicre tabakas1 (Ganglion hiicre ¢ekirdekleri ve glial hiicreler bulunur.)

I¢ pleksiform tabaka (bipolar, amakrin ve ganglion hiicre sinapslarina sahiptir.)

I¢ niikleer tabaka (bipolar, horizontal, amacrin ve miiller hiicre cekirdekleri vardir.)
Dis pleksiform tabaka (horizontal, bipolar ve fotoreseptor sinapslarini barindirir.)
Dis niikleer tabaka (fotoreseptor hiicre ¢cekirdeklerini ihtiva eder.)

D1s limitan membran (miillerler arasi ve miiller-fotoreseptor arasi irtibatlar bulunur.)

AR A Sl

Fotoreseptor tabaka (Rod (basil) ve koni hiicreleri)

. Retinal pigment
epithelial cell

Internal limiting membrane ——

E Photoreceptor
(

Nerve fiber layer — rod)

- B
Ganglion cell layer —[:
.

Inner plexiform layer —|

D Photoreceptor
{cone)

1

D Horizontal cell

D Bipolar cell

- Amacrine cell
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|| Miller cell

Inner nuclear layer —

Outer plexiform layer {
.

Quter nuclear layer —

External limiting membrane ——

o
-5 i /Bm(h membrane

Rod and cone layer —|

Choroid

Retinal pigment epithelium —

-

— — - -

Sekil 4: Retina tabakalar1 (Gupta ve ark, 2016)

Isik bu katmanlarin hepsini gectikten sonra rod ve koni hiicrelerine ulasir.

Fotoreseptor tabakanin altinda retina pigment epiteli (RPE) bulunur. RPE hiicreleri
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norosensoryal retinanin beslenmesine yardimci olmanin yaninda koroidten besin
transferini ve fotoreseptor tabakanin atiklarinin uzaklagtirilmasini saglar. RPE’ nin bazal
membrant bruch membraninin i¢ kismini igerir. Bruch membranin kalan kismi ise i¢ ve
dis kollajen tabakalar, merkezde bulunan elastin ve koryokapillarisin bazal kismindan
olugsmaktadir. Bruch membrani koroidi RPE’den ayirir. Bu zardaki bozukluklar koroidal
neovaskiilarizasyon da subretinal araliga dogru damarlarin prolifere olmasina neden
olabilir. Fotoreseptor tabakada koni ve basil hiireleri bulunmaktadir. Gormemiz biiyiik
oranda caligma aralig1 genis olan koniler tarafindan saglanmaktadir. Bu koni hiicreleri
mavi, yesil ve kirmiz1 15181n belirli dalga boylarina ¢ok iyi yanitlar vermektedir. Basil
hiicreleri ise renkli gormede etkin degildir, 1518a karst daha duyarli olduklari i¢in daha
cok gece goriisiinde rol almaktadirlar. Koni ve basil hiicrelerinin retina da dagilimi

oldukca degiskendir.

Retina optik sinir ¢evresinde yaklasik 0,4 mm kalinliginda olup ora serrata ya
dogru gidildik¢e incelme egilimindedir ve kalinlig1 ora serrata da 0,14 mm’ye kadar
diiser. Makula dedigimiz bolge optik diskin temporal kismiinda yer alir ve ¢ap1 yaklasik
5.5 mm’dir. Iginde fovea dedigimiz 1.5 mm ¢apl bir alan ve onunda merkezinde

tahmini ¢ap1 0,35 mm olan foveola bulunmaktadir (Resim 5). Koni hiicreleri bu bélgede

yiiksek bir yogunlukta bulunmaktadir.

Sekil 5: Makula anatomisi (Tsang ve Sharma, 2018)
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I¢ retinanin beslenmesi esas olarak santral retinal arterin optik diske girdikten
sonra ayrilan 4 daliyla saglanir. Arterioller yaklasik 7-8 diiz kas kalinliginda olup i¢
limitan membranin altinda bulunan sinir lifi tabakasi i¢inde yer alirlar. Retinal arterlerin
150 um ¢evresi ve fovea’da 400 um c¢apindaki bolge kapiller damarlardan yoksundur.
Retina’da yagla birlikte olan degisiklikler arasinda, RPE ile bruch membrani arasinda
drusen gelisimi, RPE’nin seklinde ve ebatinda degisiklikler, RPE’de lipofusin birikimi,
bruch ve i¢ limitan membranda kalinlasma bulunmaktadir (Prasad ve ark, 2011; Gupta

ve ark, 2016).

2.3. Optik sinir

2.3.1. Anatomi

Optik sinir aksonlar1 yaklasik 1.2 milyon gangliyon hiicresinden meydana
gelmektedir. Bu aksonlar lamina kribrozaya dogru ilerleyerek optik papillada birlesirler.
Bu sayede optik siniri meydana getirmis olurlar ve aksiyon potansiyelleri optik kiazma
ve optik trakt yoluyla genikulat govdeye tasmir. Optik sinir yaklagik 4.5-5 cm
boyutunda olup doért boliimden olugmaktadir (Resim 6). Bu boliimler ve boyutlar
sOyledir;

— Intraokiiler béliim (1-2 mm)
— Intraorbital bdliim (25-30 mm)
— Intrakanalikiiler boliim (5-9 mm)

— Intrakranial bdliim (9-10 mm)

Intraokiiler kistm lamina kribroza denilen delikli yapiy1 gecerek skleraya girer.
Bu boliimiin beslenmesinin biiyiik bir kismi1 kisa arka siliyer arter tarafindan saglanir.
Lamina kribrozadan gegtikten sonra meninkslerle (pia mater ve dura mater) sarilmis
hale gelir. Globun hemen arkasinda baslayan intraorbital kisim oligodenrositler
tarafindan miyelin ile ¢evrelenir ve optik diskin ¢apini 3-4 mm’ye kadar ¢ikarir. Bu
boliim i¢i BOS ile dolu olan ve intrakraniyal alana kadar uzanan subarakniod bosluk ve
dura ile sarilmistir. Santral retinal arter ve ven papillada sinir ortasindan baslayip
yaklasik 3 mm ileledikten sonra globun arkasinda optik sinirden ¢ikarlar. Ven superior

orbital vene ulagmak i¢in duray1 penetre eder ve orbita lizerinde seyreder. Santral retinal
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arter internal karotid arterin bir dali olan oftalmik arterden koken alir. Optik sinirin ince
S sekli orbitada globun rahat hareket etmesini saglar. Orbita tepesinde sinir kas konisini
geride birakarak optik kanala giris yapar. Bu boliimde dura artik cevredeki kemige
yapisik hale gelir. Intrakanalikiiler alan yaklasik 45 derecelik bir ac1 ile yukar1 dogru
yonelir. Bu kemik kanalin laterali sfenoidin kiigiik kanadinin uzantisi, optik destek ve
medialde etmoid siniistin duvarlar ile olusturulur. Medial kenar ¢ok ince oldugundan
etmoid siniiste gelisen bir enfeksiyonun bu bdlgeye yayilmasi agisindan potansiyel bir
risk barmndirir. Intrakanalikiiler alan 45 derecelik ac1yla yukar1 yoneldikten sonra karsi
tarafin optik siniri ile birlesip hipofiz bezinin iizerinde optik kiazmay1 olusturana kadar

intrakraniyal boliim olarak ilerler. Bu boliimiin lateral kisminda internal karotid arter,

iistiinde ise frontal lob yer almaktadir (Selhorst ve Chen, 2009).

Sekil 6: Optik sinirin boliimleri. Intraokiiler segment (a), intraorbital segment (b),

intrakanalikiiler segment (c), intrakraniyal segment (d) (Selhorst ve Chen, 2009).
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2.3.2. Klinik degerlendirme

Gormenin ana bilesenleri konrast duyarlilifi, parlaklik ve renk algilamadir.
Bundan dolay1 optik siniri etkileyen patolojilerde bu bilesenlerde anormalik meydana
gelir. Kontrast kaybindan dolayr hastalar bulanik goérme ve goérme alanindaki
defektlerden rahatsizlik hisseder ve sikayetci olurlar. Nadir goriilse de hastanin goziinde
renklerin soluklagsmasi ve agarmasi optik sinir patolojisinin iyi bir gostergesidir.
Bunlarin yaninda gérme kaybinin tek tarafli mi, iki tarafli m1 oldugu, ani mi, ilerleyici
mi oldugu veya g6z hareketleri ile agri olup olmadigi klinisyen tarafindan
belirlenmelidir. Makulada koni hiicrelerinden aliip optik sinir yoluyla iletilen sinyal

yolundaki bir kay1p santral gérme kaybina yol acar.

Optik sinirin fonksiyon degerlendirmesinde siklikla kullanilan dért yontem

vardir. Bunlar;

=  GoOrme keskinligi

= Renkli gébrme

» Relatif afferent pupiller defekt (RAPD). (Tek objektif testtir. Obiir testler hastanin
subjektif yanitlarina baglidir.)

=  GOrme alani incelemesi

Patoloji diisiintilen hastalara detayli bir fundus muayeneside yapilmalidir.
Papilédem gibi intrakraniyal basing artisiyla beraber optik diskte sisme bu muayenede
tespit edilebilir. Bu o6deme papilla etrafindaki dilate aksonlarin sebep oldugu
disiiniilmektedir. Artan kafa i¢i basinci subaraknoid aralikla lamina kribrozaya kadar
ulagir ve bu 6deme sebep olur. Posterior skleraya uygulanan basincin artmasi santral
retinal vendeki direncide arttirir ve retinal damarlarda genisleme ve kilcal yataktaki
tikanikliga bagli hiperemi goriilebilir. Tek tarafli disk 6demleri inflamasyon, enfarktiis
veya kompresyon sonucu gelisebilir. Bir baska oftalmoskopik muayenede optik atrofi
izlenebilir. Bu daha ¢ok kronik rahatsizlar sonucu meydana gelmektedir. Optik sinir
liflerinin hasar gérmesi sonucu, disk tizerindeki kapiller yatakta involiisyon gerc¢eklesir
ve altindaki skleradan yansiyan 151gin artmasina bagl olarak diskte solukluk izlenir

(Selhorst ve Chen, 2009).

30



2.4. Koroid

Koroid retinanin altinda bulunup damardan zengin olan uveanin arka kismidir.
Embriyolojik kdken olarak retinadan farkli bir sekilde mezensimden olusmustur ve
melanosit onciilerini barindirir. Icinde kan damarlarini, melanositleri, fibroblastlari,
destekleyici kollajen ve elastik dokulari ihtiva eder. Dig retinanin beslenmesine
yardimci  olur ve bu alanda yasanan patolojiler koroid defektlerine ve
neovaskiilarizasyona neden olabilir. Ayni zamanda retinanin konumunun belirlenmesi,
termoregiilasyon ve biliylime faktorlerinin salgilanmasi gibi gorevleri de oldugu
disiiniilmektedir. Koroid kalinhigindaki degisimlerin ana sebebi ve salgilama
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Zengin damar yapisi ve vazomotor kontrol
mekanizmasi nedeniyle goz ici basinci (GiB) ayarlanmasinda da rol almaktadir. Ayrica

uveoskleral yol aracilifiyla ak6z hiimoriin drenajinda gorev almaktadir.
2.4.1. Koroid histolojisi

Optik diskten pars planaya kadar uzanip 6ne dogru yonelerek siliyer cisim olur.
En icteki tabakasi bruch membrani, en distaki tabakasi sklera ile arasindaki bosluk olan
suprakoroidtir. Bes katman olarak tanimlanir (Sekil 7). Bu katmanlar retinal taraftan

baslayarak sirasiyla,
=  Bruch membrani
= Koryokapillaris
» ki vaskiiler katman (Sattler’s ve Haller’s)

= Suprakoroidtir.

Insanlarda koroid kalinhiginin dogumda yaklasik 200pum olup 90 yasinda 80 pm’
ye kadar diistiigii gériilmiistlir (Ramrattan ve ark, 1994).

2.4.1.1 Bruch membranm

En igteki bulunan bolimdiir. Retina’dan skleraya dogru RPE’nin bazal
membrani, i¢ kollajendz bolge, elastik tabaka, dis kollajendz bdlge ve koryokapillarisin

bazal membranindan olugmaktadir.
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2.4.1.2 Koryokapillaris

Bruch membranina bitisik ¢ok yogun anastomozlar iceren kilcal damar
yumagidir. Foveada yaklagik 10um olup perifere gidildik¢e incelmekte ve 7um’ye
kadar diismektedir. Bu kilcal damarlar Sattler tabakasindaki arteriollerden koken alir ve
lobiiler tek bir kilcal damar ag1 halini alir. Pencereli kilcallar yaklasik 20-40 pm ¢apinda

olmasina ragmen 9um lik maddelerin gecisine engel olacak kadar dardir.

Suprachoroid —

Large vessels — Stroma

Medium vessels —

Choriocapillaris —
Bruch's —
membrane

Retinal
pigment
epithelium

Sekil 7: Koroid histolojisi (Nickla ve Walman, 2010)
2.4.1.3.Koroidal vaskiiler tabakalar ve suprakoroid

Vaskiiler alan koryokapillarisi besleyen orta ve kiigiik boy damarlarin oldugu i¢
Sattler tabakas1 ve biiylik kan damarlarinin meydana getirdigi dis Haller tabakasindan
olusur. Stromada kollajen, elastik lifler, fibroblastlar, damar icermeyen diiz kas
hiicreleri ve ¢ok sayida melanosit igermektedir. Bunlarin yaninda diger dokulardakine

benzer sekilde mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerde bulunmaktadir.

Suprakoroid sklera ve koroid arasinda kalan tabakadir ve kollajen lifleri,
fibroblastlar ve melanositlerin uzantilarini igermektedir. Lamina fuska, suprakoroidin en

dis bolgesi olup tahmini 30 um kalinliga sahiptir.
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Koroid damar diiz kas innervasyonu diger damar diiz kaslarinda oldugu gibi
otonom sinir sitemi tarafindan saglanir. Oftalmik sinirden trigeminal gangliona
yanstyan birincil afferent duyu lifleride bulunmaktadir. Parasempatik innervasyon esas
olarak pterygopalatin gangliondan saglanir. Bu lifler biiyiik ¢ogunlukta kolinerjiktir.

Sempatik innervasyon superior servikal ganglion tarafindan saglanmaktadir.
2.4.2. Koroid kalinhgin degisimi

Koroidin akomodatif yetenegi uzun zamandir tartisilan bir konudur. Miyopik
defokusa(goriintiinlin retina Onilinde odaklanmasi) yanit olarak koroid kalinliginin
degisebilecegi gosterilmistir (Wallman ve ark, 1995). Bu degisiklik birkag saatte 100pm
yi bulabilir. Bu yanitin lokal oldugu goriilmiistiir. Yalnizca miyopik odak kaybinin
oldugu bélgenin altindaki koroidte degisiklik yasanmaktadir. Koroid kalinliginin diurnal
ritimden etkilendigide bilinmektedir. Kalinlik gece yaris1 maksimum seviyeye ulasirken
Oglen saatlerinde en ince halini almaktadir ve bu iki kalinlik arasinin maksimum 40pm
oldugu gorilmiistiir. Bu kalinhik artisin1 agiklayabilecek dort mekanizma One
stiriilmiistiir. Birincisi artan ozmotik olarak aktif olan proteoglikan sentezi ile birlikte
koroide su ¢ekilmesidir. Ikincisi koryokapilleristeki pencerelerin boyutundaki artis1 ile
beraber ozmotik aktif maddelerin gegisinin artmasidir. Ucgiincii mekanizma 6n
kamaradan drenajin artmasina baglanmistir. Son olarak bu kalinlik degisimi RPE’den
aktarilan sivi miktarinin degisimi ile iliskilendirilmistir. Foveanin tek besleyici yapisi
oldugundan koroidin kalinlig1 submakiiler alanda en fazladir. Perifere dogru gidildikce

bu kalinlik azalmaktadir (Nickla ve Wallman 2010).
2.4.3. Koroid goriintilleme yontemleri

Bu amagla kullanilan gériintiileme yontemlerinden biri OCT dir. Time-domain
OCT (TD-OCT) ve spektral-domain OCT (SD-OCT) olmak iizere iki farkli teknigi
vardir (Xie ve ark, 2021). TD-OCT’de hiz yavas ve tarama derinligi azdir. SD-OCT’de
cekimin hizi ve derinligi daha iyidir. Ancak bu iki goriintileme yontemide RPE’nin
15181 zayiflatmasi nedeniyle koroid arayiiziinii ve detaylarini ¢ok iyi gosteremez. Spaide
ve ark(2008)’nin gecikme ¢izgisini koroide kaydirarak gelistirdigi gelismis derinlik
goriintiileme yontemi olan EDI-OCT (enhanced depth imaging OCT) sayesinde koroid

kalinlig1 ilk kez oOlciilebilmis ve ayrintilart daha iyi gosterilmistir. Histopatolojik olarak
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koroid kalinliginin 6l¢iilmesi daha objektif olsada koroid kalinlig1 perfiizyonla degistigi
icin bu Olglim gercek degerden daha ince bulunur. Ultrason bir bagka Ol¢lim yontemi

olsada koroidi goriintiilemede OCT kadar basarili degildir.
2.5. Iris

Iris 6n smir tabakasi, stroma, sfinkter ve dilatator kas lifleri ve arka pigment
epiteli olmak iizere 5 tabakadan meydana gelmektedir. Arka pigment epiteli kiiboidal
pigment hiicrelerinden olusmaktadir. Bu hiicreler ndéroektoderm kokenlidir. Stromal
melanositler bu hiicrelerden farkli olarak dermal melanositlerle kokenleri aymidir. On
siir tabakas1 pigmente bir yapiya sahip olmadigindan ince bir haldedir ve fibroblastlar,
kollajen lifleri ve melanositlerden zengin bir hal alir. Stroma, fibroblastlar, kollajen
fibril proteinleri, melanositler, glikozaminoglikanlar ve immiinolojik hiicreler olan
makrofaj ve mast hiicreleri de dahil olmak iizere gevsek bag dokusundan meydana

gelmektedir (Sturm ve Larsson, 2009).

Iris pupil capimi degistirerek 15131n retinaya girisini diizenler. Bu kontrol
mekanizmasi otonom sinir sistemi tarafindan saglanmaktadir. Parasempatik etki ile
sfinkter pupilla kast kasilmakta ve pupil daralmaktadir. Sempatik sinir sistemi
innervasyonu ile beraber sfinkter pupillanin kasilmasi engellenerek pupil dilatasyonu
saglanir. Sfinkter ve dilatatdr pupilla kaslar1 siliyer ve sempatik ganglionlardaki

noronlar tarafindan innerve edilmektedir (Neuhuber ve Schrodl, 2011).
2.6. Optik koherens tomografi (OCT)

OCT goriintiilemesinde ki ana ilke 151k girisimidir. Bu nedenle herhangi bir OCT
sisteminde bunu gergeklestirmek icin bir kurulum yer alir. Noninvaziv bir goriintiileme
yontemi olan OCT, 15181 iki kuplor araciligiyla ikiye bolerek calismaktadir. Bu
kollardan biri referans kol digeri ise 6rnek koldur. Isik herhangi bir kolun fiber ucundan
ciktiginda sekil, odak derinligi ve 1518in yogunluk dagilimi gibi belirli 1510
parametrelerini kontrol etmek i¢in cesitli optik bilesenler (aynalar, lensler vb.)
tarafindan sekillendirilir. Referans kolunda 151k bir referans aynasi tarafindan geri
yansitilir ve geldigi yol boyunca zit yonde ilerleyerek girisim sistemine geri doner. Ayni

islem Ornek kolda da gerceklesir. Tek fark 15181n burda geri sagilmasidir. Her iki koldan
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donen 1siklar kuplorde birlesir ve dedektor tarafindan kaydedilen bir girisim deseni
olusturur. Referans aynasiin bulundugu konuma gore referans kolundaki 151k belli bir
optik mesafe kateder ve ornek kolda aynmi optik mesafeyi kateden 1sikla beraber bir
girisim modeli olusturur. Bu yiizden referans aynasi 1518in yayilma yonii boyunca
cevirildiginde aynanin farkli konumlari i¢in 6rnek kolda ayni derinliklerden geri sagilan
1sikla beraber desenler meydana gelir. Referans aynanin hareketi sirasinda dedektor
tarafindan A-taramasi denilen sinyaller olusturulur. Bir dizi A-taramasinin elde
edilmesiyle OCT goriintiisii, bir baska deyisle B-taramasi elde edilir. (Popescu ve ark,
2011; Xie ve ark, 2021). Bu yoniiyle OCT bir sekilde ultrasona benzemektedir. OCT ile
1-15 pm’lik goriintiiler elde edilebilmesi bakimindan ultrasondan farkl olarak bir ila iki
biiyiikliik sirast daha ince goriintiiler elde edilebilmektedir. Optik sinir basi (OSB) ve
retina goriintiilerini almak i¢in diisiik koherensli bir interfeometri kullanmaktadir. Hizli
ve noninvaziv bir goriintiileme teknigidir ve tekrarlanabilir olmasi biiyiik bir avantaj
saglar. Retinadan lamina kribrozaya kadar goziin en 6n bdliimiiniin anatomisi hakkinda
fikir verir. Prelaminar bolgede yer alan lezyonlar SD-OCT, OSB’nin gelistirilmis
derinlik goriintiileme OCT (EDI-OCT)’si ile incelenebilir. Retroorbital alanda meydana
gelen optik sinir hasarlar1 retrograd aksonal dejenarasyon yoluyla goriintiileme
yontemleri veya muayene ile farkedilebilecek aksonal kayba neden olabilir. OCT
goriintiileme yontemi yoluyla RNFL kalinlik 6l¢timleri, GCL ve GC+IPL olc¢timleri

yapilarak noronal hasar yakalanabilir.
2.6.1. RNFL kalinhgi ve optik sinir basi (OSB)’nin degerlendirilmesi

OSB’nin OCT’de incelenmesi iki veya li¢ boyutlu sekilde yapilabilir. OCT
topografik bir harita olusturarak OSB’nin ¢apini, merkezi cup’un derinlik ve ¢apini ve
nororetinal rimin kalinligin1 dlgebilir. Bu sayede optik sinir patolojileri, optik disk
druseni, koroid neovaskiilarizasyonu (CNV) gibi yapisal bozukluklar hakkinda fikir
sahibi olunabilir. EDI-OCT ise lamina kribroza seviyesine kadar daha derin yapilarin
analizinde fayda gostermektedir. Peripapiller RNFL kalinlig1 optik sinirin aksonal
biitlinliiglin degerlendirilmesinde yol gostericidir. Ortalama RNFL kalinligi 105 um
civarinda olup 18 yasindan itibaren yilda tahmini %0,017 lik fizyolojik kayip
yasanmaktadir ve buda 60 yillik bir siirede 10 ila 20 um’lik bir kayba denk gelmektedir
(Kanamori ve ark, 2003).
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2.6.2. OCT’de dikkat edilmesi gerekenler

OCT cihazlarinin tarama yontemleri birbirinden farkli oldugundan karsilastirma
yapilacak hastalarmin dlgiimleri aymi cihazla yapilmalidir. Ikinci olarak veri tabani ile
kargilastirma yapildiginda unutulmamalidir ki bu veri tabani orta yash beyaz irktan
insanlardan olusmustur ve bagka bir etnik koken veya bir ¢ocuktan alinan veriler bu
konu dikkate alinarak incelenmelidir. OCT olgiimleri yorumlanirken potansiyel
artefaktlar da g6z onilinde bulundurulmalidir. OCT’de goériilen retinal fiksasyon alani ile
fovea avaskiiler zonu arasinda 60 +50 um kadar degiskenlik gosteren sapmalar olabilir
(Putnam ve ark, 2005; El-Ashry ve ark, 2008). Analizin saglikli olabilmesi i¢in

yerlesimin dogru olup olmadig1 gerekirse manuel bir sekilde kontrol edilmelidir.

P-RNFL olgtimleri otomatik algilanir. Bu yiizden okiiler patolojisi olan gozlerde
yazilim, 6l¢iim yapmakta basarisiz olabilmektedir. Boyle durumlarda 6l¢iim kalitesini

artirmak i¢in manuel miidahale gerekebilir.
2.6.3. Anterior segment OCT(AS-OCT)

OCT basglarda retinal yapilarin goriintiilenmesinde kullanilsada, teknolojik
gelismelerle beraber 0n segment yapilarinin degerlendirilmesinde rol almaya
baslamistir. Posterior segment OCT 800-900 nm dalga boyunda bir 151k kullanirken
anterior segment OCT 1310 nm dalga boyu kullanmaktadir. Bu artan dalga boyu birkag
avantaj saglamaktadir. Bunlardan biri 15181n biiyiik bir kismi ak6éz hiimor ve vitreus
tarafindan absorbe edildigi i¢in retinanin ugradigi 1s1k maruziyeti daha az olmasidir. Bir
digeri cihaz 20 kat daha hizli davranir ve buda hasta hareketine bagli gelisen artefaktlar
azaltir. Son olarak daha uzun dalga boylu 151k kaynagi sayesinde doku penetrasyonu
artar ve sinyal sagilmasi azalir. Bu sayede 6n segmentin ayrintili kesitsel goriintiilemesi
yapilabilir (Jancevski ve Foster, 2010). Dezavantaji uzun dalga boylar1 kisa dalga
boylarina gore istiin eksenel ¢oziiniirlik sagladigindan goriintii ¢ozlinilirliigiini bir
noktaya kadar tehlikeye atabilir. On kamara agis1 (ACA), 6n kamara, iris ve lensin

kalitatif ve kantitatif degerlendirilmesi AS-OCT ile yapilabilir.
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2.6.4. MS hastaliginda OCT’nin yeri

Parisi ve ark. (1999), OCT’de, ON geciren MS hastalarinda RNFL tabakasinin
inceldigini bulmuslardir. Bu c¢alisma nérooftalmolojide OCT’nin ilk kullanimidir. MS
hastaliginin iyimser fazinda optik sinirdeki aksoplazmik staza bagli gelisen OSB

sismesi p-RNFL odl¢timleri ile ortaya konulabilir.

P-RNFL o6l¢iimlerinin ilk zamanlarda yiiksek bulunmasi ve ilerleyen haftalar ve
aylar icinde incelmesi aksonal biitlinliigii takip etmek amaciyla p-RNFL kalinligim
kullanmanin giivenilirligini sarsabilir. Bunun yaninda optik sinir hasarinin derecesi ne
olursa olsun ortalama p-RNFL degerinin 30 um nin altina diismedigi goriilmiistiir ve bu
da optik atrofi veya tekrarlayan ON’lerde progresyonun derecesini takip etmeyi
zorlagtirabilir. OCT goriintiilemesinde alinan mGCL veya mGC+IPL nin hacim ve
kalinlik analizlerinin retrobulber ndroaksonal hasar1 gostermede daha hassas ve
giivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir. mGC+IPL de incelmenin RNFL’ye gore
daha erken basladig1 (ataktan yaklasik 2 hafta sonra) ve olasi kalict gérme kaybinin
erken tespiti i¢in 1yi daha iyi bir gosterge oldugu diisiiniilmiistiir (Kupersmith ve ark,
2016). mGC+IPL degerleri gorme bozuklugu, yasam kalitesi ve engellilik durumlarini
belirlemede 6nemli bir 6l¢iim olabilir (Minakaran ve ark, 2020). Ek tetkik olarak MRG
cekilmeyen hastalarda bu incelmenin MS’in norodejeneratif etkisine bagli olup
olmadig1 veya retro-orbital gorsel yol hasarmin transsinaptik etkisiyle olusup
olusmadig1 sonucuna varilamaz. Ancak yinede toplanan veriler gostermektedir ki OCT,
MS hastalarinin takibini kolaylagtirmakta ve MRG gibi tetkik ihtiyacin1 azaltmaya

yardimei1 olabilecegini géstermektedir.

Gelfand ve ark. (2012), demiyelinizan optik ndropatili hastalarda makulada
izlenen mikrokistik degisikliklerin OCT’de tespit etmesiyle beraber bu alana ayr1 bir ilgi
olusmustur. Makuladaki mikrokistik degisikliklerin ve i¢ niikleer tabakada (INL)’ki
kalinlasmanin MS’de hastalik aktivitesi ve engellilik durumunun daha kotiiye
gitmesiyle ilgisi oldugu gosterilmistir (Saidha ve ark, 2012). Bunun yaninda mikrokistik
makiiler degisiklikler MS hastaligina has degildir ve komressif optik noropati gibi

noninflamatuar olaylardan sonrada goriilebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Van Yiiziincii Yil Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali’nda MS hastalig1 tanis1 nedeniyle takipli 72 hasta ve herhangi bir kronik
rahatsizligi bulunmayan 75 kisi kontrol grubu olarak dahil edildi. Calismaya dahil
edilen 72 MS hastasindan 70’1 diizenli ilag tedavisi almakta, 2’si ilagsiz takip
edilmekteydi. Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun g6z muayeneleri
ve dlgiimleri YYU Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 polikliniginde yapildi. Calismaya Van
YYU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 29/04/2021 Say1:06) onay verdikten sonra
baslandi. Calisma yiiriitiiliirken Helsinki Deklerasyonu’na uygun bir sekilde hareket
edildi.

Calismaya 72 MS hastasinin 144 gozii ve 75 kontrol grubu lyesinin 75
gozii(sag) dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim gozlere detayli bir oftalmolojik

muayene yapildi ve OCT ile alinan 6n ve arka segment 6l¢iim degerleri kaydedildi.

3.1. Hasta sec¢imi
Calismaya dahil edilme kriterleri;

e Hasta grubu i¢in McDonald kriterlerine gére MS tanisi kesinlesmis,
genel durumu stabil 20-50 yas arasi hastalar secildi. Kontrol grubu
icinse benzer yas araliginda olup herhangi bir kronik rahatsizligi

bulunmayan goniilliiler calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e Detayli oftalmolojik muayeneye ve OCT c¢ekimlerine engel olacak
kornea patolojisi veya katarakt, vitreus hemorajisi gibi goz
patolojilerine sahip kisiler

e Sferik kirma kusuru +3,00 diyoptrinin iistiinde veya -3,00 nin altinda
olan ve silindirik kirma kusuru +4 diyoptrinin altinda olan kisiler

e Okiiler travma Oykiisii olup, bu sebepten tedavi alan hastalar

e Herhangi bir goziinden goz i¢i cerrahi gegirme dykiisii olanlar
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e MS hastaligt disinda noérodejeneratif bir hastaliga veya goérme
yollarint etikileyebilecek sistemik bir hastaliga sahip olanlar

e MS hastaligina sahip olup aktif atak gecirenler

e Glokom, iiveit gibi kronik goz rahatsizligi bulunanlar

e Sasilig1 veya ambliyopisi olan hastalar

3.2. Hastalarin muayenesi

Noroloji Anabilimdali’nda MS tanisiyla takip edilen hastalar ayrintili muayene
icin g6z polikinigine yonlendirildi. Yonlendirilen hasta grubu iginde Noroloji
kayitlarinda ON atak Oykiisii olanlar belirlendi. Calismaya dahil edilen biitiin
hastalardan ve kontrol grubu olgularindan ayrintili anamnez alindi. Anamnezlerle ON
Oykiisli dogrulandi. Siipheli ON atak Gykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Daha
sonra MS hastalarinin gézleri ON atag1 gegiren ve gegirmeyen diye ikiye ayrildi. Hasta
grubunda ON atak Oykiisii detaylandirilarak, tek goéziinden ON gecirenler, her iki
gbzdende ON atagi gecirenler ve ON atak Oykiisii olmayanlar diye ayr1 bir
gruplandirma daha yapildi. Hasta ve kontrol grubunun sistemik hastaliklar1 sorgulandi.

Cinsiyet, yas ve iletisim bilgileri kaydedildi.

Olgularin otorefraktometre cihazi (NIDEK, ARK-510A, Japonya) ile alinan
refraksiyon Ol¢limleri yapildi. Snellen eseli ile alinmis en iyi diizeltilmis goérme
keskinlikleri (EIDK), non kontakt tonometri (TOMEY, FT-1000, Japonya) ile &lgiilen
g0z ici basinci degerleri hasta bilgi kartlarina not edildi. Isik kaynagi vasitasiyla 11k
refleksi muayenesi yapildi ve rolatif afferent pupil defekti (RAPD) varligina bakildr ve
patolojik bulgu izlenmedi. EIDK alindiktan sonra on segment biyomikroskopik
muayene yapildi. Ardindan tropikamid damla (Tropamid %1 forte, Bilim Ilag, Tiirkiye)
ile pupil dilatasyonu saglandi ve +90 D non-kontakt lens yardimiyla yapilan detayl
fundus muayene bulgular1 kayit altina alindi. Muayene sirasinda aktif olarak gegirilen
MS atagi veya MS’e baglh aktif ON atagindan siiphelenilen hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Biitlin muayeneler giiniin 13.30-16.30 saatleri arasinda ayni hekim (M.S.)

tarafindan yapildi.

Fundus muayenesini takiben hastalarinin 6n ve arka segment parametrelerini

Olemek i¢cin OCT cihaz1 (Spectralis® OCT, Heidelberg Miihendislik, Heidelberg,
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Almanya) kullanildi. Hastalar OCT cihazinin 6niine oturtularak baglar1 sabitlendi. Mavi
1518a bakmalar1 istenerek fiksasyon saglandi ve kornea santralinden gececek sekilde
(rezolisyonu X aksinda 10.84 pm/piksel Z aksinda ise 3.87 um/pixel) seri ¢ekimler
yapildi. OCT cihazinin EDI modu kullanilarak CVI ve submakiiler koroid kalinlik
degerleri icin gerekli olan EDI-OCT ¢ekimleri yapildi. On segment OCT (AS-OCT)
cekimleri pupil dilate edilmeden 6nce, arka segment ve EDI-OCT c¢ekimleri pupil dilate
edildikten sonra yapildi. Cekim aralarinda hastalarin gozlerini kirpmalar: istendi ve
baslarmin dik ve ayni pozisyonda olmasma dikkat edildi. Olgiimler ayni tecriibeli

teknisyen(K.H.K.) tarafindan 13.30-16.30 saatleri arasinda yapildi.
3.3. RNFL, mGCL ve mGCIPL o6l¢iimleri

RNFL kadran kalinliklari, makuler ganglion hiicre tabakasi (mGCL) kalinliklar1
ve makuler i¢ pleksiform tabaka kalinliklari(mIPL) cihaz tarafindan ayr1 ayri1 olarak
otomatik olarak Olciildii. RNFL ol¢iimleri i¢in “Fast RNFL” protokolii uygulandi. 3,4
mm’lik tarama halkas1 optik sinir basina sabitlenerek her birinde 256 A-tarama olan
ardisik olan ii¢ gember yaklasik 1,92 saniyede tarama gerceklestirmektedir. Yapilan ii¢
basarili ¢ekimi takiben RNFL kadranlarimin (Global (G), temporal (T), temporal
superior (TS), temporal inferior (TI), nazal (N), nazal superior (NS), nazal inferior (NI))

kalinliklar1 mikron olarak hesaplandi (Sekil 8).
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Sekil 8: OCT ile RNFL kalinlik 6l¢timii.
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Makula bolgesinden alinan OCT goriintiilemesinde 1, 2.2, 3,45 mm hacimli
halka taramasit segildikten sonra halka makulada manuel olarak ortalandi.
Gorlintilemede her bir retina tabakasmin kalmligi 9 kadran olacak sekilde cihaz
tarafindan otomatik olarak o6l¢iildii. Bu tabakalardan once ganglion hiicre tabakasi
secildi. mGCL kalinlik dl¢iimii i¢in ortaya ¢ikan kalinlik haritasinda cihaz tarafindan
Olgiilen kadranlarin kalinliginin ortalamasit manuel olarak hesaplandi ve mikron
cinsinden not edildi. Sonrasinda i¢ pleksiform tabaka segilerek ortalama kalinlig1 benzer
sekilde hesaplandi. Makiiler ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka ortalama
kalinligt (mGC+IPL), bu iki tabakanin kalinlik ortalamalariin toplanmasiyla elde edildi
(Sekil 9).
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Sekil 9: OCT ile mGCL ve mGC+IPL kalinlik 6l¢iimii
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3.4. Koroidal vaskiiler indeks (CVI) hesaplanmasi

OCT cihazinin EDI modu kullanilarak elde edilen goriintiiler ImageJ programina
yiiklenerek CVI hesaplandi. OCT goriintiilemesiyle alinan ii¢ kesitten ilki foveanin
merkezinden gegmekte idi. Diger iki kesitten biri ilk kesitin istiine digeri ise altina aitti.
Argawal ve ark.(2016)’ninda belirttigine gore bu ¢alismada CVI’yi hesaplamak igin
kamuya acik bir yazilim olan ImageJ programi kullamlmistir. ilk basamak olarak EDI-
OCT’den alinan goriintiinliin programa yiiklenmesi oldu. Daha sonra ¢izgi ¢ubugu
kullanilarak bu goriintiiniin sol alt kisminda yer alan 6lgek baz alind1 ve c¢izgi piksel
kalibrasyonu yapildi. Goriintii 8 bitlik formata doniistiiriildii. Otomatik esik ayar
boliimiinden niblack esik ayari se¢ildi. Bu islem koroid-skleral arayiizii dogru tahmin

etmek icin gerekli olan bir i1glemdi.

Resmi degistirdikten sonra ¢okgen aparatt OCT goriintiilerinin tiim uzunlugu
iizerinden ilgilenilen bolgeyi (Region of Interest: ROI) segebilmek i¢in kullanildi.
ROI’de iist sinir koroid ve retinanin kesisim kismi, alt sinir koroid-sklera kesisim kismi
olarak belirlendi. Bu goriintiilerde koyu pikselli boliimler vaskiiler kanallari, ikili
goriintiideki acik pikselli boliimler ise koroidin stromasini temsil etmektedir. Se¢ilen bu
bolge ROI yoneticisine aktarildi. Sonrasinda renk esigi secilen bolgedeki vaskiiler
yapilanmay1 gostermek i¢in ayarlandi. Parlaklik kisminda bulunan ilk ¢gubugun ayarlar
0’a getirilirken, ikinci ¢ubuktaki ayar 250’ye getirildi. Se¢im islemi bittikten sonra bu
Olctimlerde ROI yoneticisine yliklendi. Daha sonra kompozit alan1 belirlemek igin
yapilan iki 6l¢lim secilerek birlestirildi. Son olarak ilk ve son alanlar ROI yoneticisi
aracihigiyla segilerek olgiildii ve kayit altina alindi. Ugiincii alanin birinci alana
boliinmesiyle CVI dl¢iim degeri elde edildi. Ug EDI-OCT taramasinin hepsi, agiklanan
bu teknik kullanilarak analiz edildi ve ortalama deger, tek bir sonug olarak istatistiksel

analiz i¢in kullanildi.
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Sekil 10:Koroidal Vaskiiler Indeks (CVI) hesaplanmasi A) EDI OCT gériintiisiiniin
Imagej programindaki goriintiisii, B) Koroidal bolgenin isaretlenmesi, C) Niblack esik
ayar1 sonrasi, D) Renk esik ayarlamasinda parlaklik ayarlamasi yapildiktan sonra, E) C
ve D“deki resimlerin ROI yoneticisinde birlestirilmesi.
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3.5. Submakiiler koroid kalinhgi (SBKK, SBKKT, SBKKM) ol¢iimii

SBKK EDI-OCT modunda manuel olarak oOl¢iildii. SBKK olgiimleri fovea
merkezinin hemen altindan (SBKK), fovea santralinin 1 mm temporalinden (SBKKT)
ve 1 mm nazalinden (SBKKN) ayr1 ayri, RPE dis kenari ile koroid-sklera bileskesinin i¢

kenar1 arasindaki dik mesafe mikron cinsinden hesaplanarak yapildi(Sekil 11).

Sekil 11: EDI-OCT modunda manuel submakiiler koroid kalinlig1 6l¢iimii

3.6. Iris stromal kahinhg (ISK) 6l¢iimii

Ivernizi ve ark.(2014)’min belirttigi teknik kullanildi. OCT’den disa aktarilan
goriintiiler daha sonra agik kaynakli bir yazilim olan ImageJ programina aktarildi. ilk
olarak Ol¢lim parametresi “alan” olarak belirlendi. Mikron/piksel orani kalibrasyonu
yapildiktan sonra pupil kenarindan baglanarak irisin alt kenar siir1 boyunca 3000 pm
boyunda yatay bir ¢izgi ¢izildi. Yatay ¢izgiyi kaplayan iris stromal alan1 manuel olarak
secildi. Se¢im iris pigment epiteli sinir ¢izgisi lizerinden bagsladi ve on iris epiteline
kadar olan tiim alani i¢eriyordu. Ortalama iris stromal kalinlik degerini hesaplayabilmek
i¢in her iki taramada 6l¢iilen alanin ortalama degeri 3000 um’ye béliindii (Sekil 12). iris
stromal kalinlik degerleri sag g6z ve sol gézde nazal ve temporal boliimler i¢in ayr1 ayri

hesaplanarak kaydedildi.
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Sekil 12: Iris stromal kalinlik (ISK) dl¢iimii (sag gdz 6rnegi)
3.7. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) siirtim 25 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) programi kullanildi. Siirekli her bir degiskenden elde edilen puanlarin normal
dagilip dagilmadig: betimsel, grafiksel ve istatistiksel yontemlerle incelendi. Istatistiksel
yontem ile siirekli bir degiskenden elde edilen puanlarin normalligini test etmek
amaciyla ~ Kolmogorov-Smirnov  testinden  yararlanildi.  Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (sayi, yiizde, ortalama, ortanca,
standart sapma vb.) yani sira, nicel verilerde iki grup arasindaki karsilastirmalar
Bagimsiz 6rneklem t testi (normal dagilim gosteren verilerde) ve Mann-Whitney U testi
(normal dagilim gostermeyen verilerde) ile; ikiden fazla grup karsilastirmalarda ise Tek
Yonlii Varyans Analizi (One-way ANOVA) veya parametrik olmayan karsiligi Kruskal-
Wallis testi ile yapildi. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek igin
Post-hoc (Bonferroni, Tukey, Games-Howell vb.) testleri kullanildi. Gruplar arasindaki
nitel karsilagtirmalarda Pearson Ki-Kare (Chi-square) veya Fisher Kesin Ki-Kare
(Fisher exact test) testleri kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamhilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

MS tanisi alan 72 hastanin ve kontrol grubundaki 75 saglikli bireyin yas
ortalamasi, yas grubu ve cinsiyetleri tablo 7°de gosterilmistir. Bu bulgulara gore iki
grubun yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 goriildi (p>0,05).
Iki grup arasinda cinsiyet acisindan anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05). MS tanisi
alan hastalarin en iyi diizeltilmis gdérme keskinlik (EIDK) diizeyinin ( 0,97+0,13),
kontrol grubuna gore (1,00+0,00) istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
oldugu goriildii (p=0,007). MS ve kontrol grubu hastalarinin goz i¢i basing O6l¢lim
degerlerinin benzer oldugu gorildii (p>0,05).

Tablo 7: Hasta Ozellikleri (n=147)

MS Kontrol Toplam
(n=72) (n=75) Anlamhihk (n=147)
Ozellikler n(%) n(%) P n(%)
Yas, Ort.£SS 34,89+8,29 32,44+8,17 0,073 33,64+8,29
Yas grup 0,064
20-30 26(36,1) 40(53,3) 66(44,9)
31-40 29(40,3) 18(24,0) 47(32,0)
41-50 17(23,6) 17(22,7) 34(23,1)
Cinsiyet 0,064
Kadin 51(70,8) 41(54,7) 92(62,6)
Erkek 21(29,2) 34(45,3) 55(37,4)
MS Kontrol
(Her iki goz) (Sag goz) Toplam gozler
(n=144) (n=75) (n=219)
Ort.£SS Ort.£SS D Ort.£SS
GIB 14,17+2,41 14,16+2,32 0,981 14,16+2,36
EiDK 0,97+0,13 1,00+0,00 0,007* 0,99+0,09

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma
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MS tanili hastalarin ortalama takip siiresinin 6,85+5,29 yil, ortanca takip
sliresinin 5 (aralik: 1-25) y1l oldugu hesaplanirken; 1-5 yil araliinda MS tanisiyla takip
edilen hasta orani %55,6, 6-10 yil araliginda takip edilen hasta oran1 %20,8 ve 11 yil ve

tizeri stiredir takip edilen hasta orani ise %23,6 oldugu saptandi.

Hastalarin ortalama EDSS skoru 1,72+1,94, ortanca skoru 1,25 (aralik:0-8)
olarak hesaplandi. EDSS siniflamasina gore sadece 7 hasta (%9,7) orta diizey ve iizeri
engel grubunda yer aliyordu. Bu 7 hastanin 4 tanesi PPMS, 3 tanesi SPMS tanisiyla
takipliydi. Geri kalan 65 MS hastast RRMS tanis1 almisti. Tablo 8’de hastalarin klinik

ozelliklerine yer verilmistir.

Tablo 8: MS Hastalarinin Klinik Ozellikleri (n=72)

Ozellikler n(%) Ort.xSS Ortanca(arahk)
Hastalik siiresi(yil) 72(100,0) 6,85+5,29 5(1-25)
Hastalik siiresi grup
1-5 yil 40(55,6)
6-10 y1l 15(20,8)
>11 yil 17(23,6)
EDSS Puani 72(100,0) 1,72+1,94 1,25(0-8)
EDSS Puani simiflamasi
0-1,5 37(51,4)
2-3,5 28(38,9)
>5,5 7(9,7)
EDSS Puam 5,5 ve iizeri
olgularmm MS tipi(n=7)
Primer Progressif-MS 4(57,1)
Sekonder Progressif-MS 3(42,9)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

MS tanis1 almis 72 hastanin 144 goziinden yapilan 6l¢iimler sonucu toplam
ortalama RNFL kalinlik degeri 99,96+16,78um olarak odlgiiliirken; kontrol grubunda yer
alan 75 olgunun sag géz RNFL kalinlik degeri ortalama 111,33+11,53 pm olarak
Ol¢lilmiistiir. Bu bulgudan kontrol grubuna kiyasla MS hastalarinin ortalama RNFL
kalinlik degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi(

p<0,001). Ayrica yapilan Ol¢iimlerde global, nazal, nazal superior, nazal inferior,
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temporal, temporal superior, temporal inferior kadran ortalama RNFL kalinliklarinin
(um) kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

saptandi (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: MS ve kontrol gruplarinda kadranlara gore ve ortalama RNFL (um) kalinlik

degerleri
MS Kontrol
(n=144) (n=75) Anlamlihik
RNFL
Kadranlar(um) Ort. SS Ort. SS D
Global(G) 92,48 15,55 103,41 10,58 <0,001*
Nazal(N) 70,09 15,44 78,55 13,23 <0,001*
Nazal
. 0,023*
superior(NS) 106,03 24,20 113,63 21,28
Nazal
. 0,001*
inferior(NI) 106,40 25,77 117,71 21,41
Temporal(T) 63,14 16,37 72,80 11,87 <0,001*
Temporal
<0,001*
superior(TS) 129,45 24,76 144,57 19,58
Temporal
) <0,001*
inferior(TT) 132,10 28,77 148,61 20,93
Ortalama 99,96 16,78 111,33 11,53 <0,001*

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

MS hastalarinin mGCL kalinliklarinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha diisiik oldugu saptandi (p<0,001). MS hastalarmin mGC+IPL
degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu

saptand1 (p<0,001).

SBKK’nin MS hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
oldugu saptandi. MS hastalarinin SBKKN ortalama degerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi. MS hastalarinin
SBKKT ortalama degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha diisiik oldugu izlendi. Ortalama ISK nazal dl¢iimlerinin MS grubunda daha diisiik
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olugu izlendi. CVI (%), ortalama temporal ISK &lgiimlerinde MS ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik gériilmedi (p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10: MS ve kontrol grubu mGCL (pm), mGC+IPL (um), SBKKN (um), SBKKT
(um), SBKK (um), CVI, nazal ve temporal ISK (um) 6l¢iim sonuglar1

MS Kontrol Anlamhihk
(n=144) (n=75)
Ozellikler Ort. + Ort. + p
mGCL(pm) 39,53 8,53 47,72 3,79 <0,001%*
mGCHPL 74,31 13,83 87,09 6,11 <0,001*
(jum)
SBKKN(um) | 281,73 55,59 306,20 66,83 0,004*
SBKKT(um) | 289,02 57,62 312,35 04,83 0,007*
SBKK(pm) 324,60 57,01 342,58 67,97 0,014*
CVI(%) 66,80 3,20 66,67 2,80 0,772
ISK
Nazal(um) 396,85 48,30 421,38 55,04 0,005*
ISK
Temporal 399,05 49,08 401,69 51,03 0,491
(nm)

*:p<0,05, Ort.:Ortalama, :Standart Sapma

CVI(%): Koroidal vaskiiler index, ISK: Iris stromal kalinhk

mGCL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi ortalama kalinlig1

mGC+HIPL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi+i¢ pleksiform tabaka ortalama kalinlig
SBKK: Submakiiler koroid kalinlig1

SBKKN: Makula santralinin 1mm nazalinden &l¢iilen submakuler koroid kalinligt
SBKKT: Makula santralinin 1mm temporalinden dl¢iilen submakuler koroid kalinlig:

MS tanis1 almis hastalarin 144 goziinden 39’unda ON &ykiisii mevcuttu. ON
Oykiisii olan hastalarin 13’linde sag g6z, 10’unda ise sol goz tutulum &ykiisii varken, 8

hastanin ise her iki goziinde ON atak Oykiisii vardi (Tablo 11).
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Tablo 11: MS tanis1 alan hastalarda ON gecirme Oykiisiine gore gozlerin dagilimi

Optik Norit
Gozler ON(-) ON(+)
Sag goz 51 13
Sol goz 54 10
Bilateral 0 16(8+8)
Toplam 105 39

MS tanist almig hastalarda ON geciren 39 goziin ON gecirmeyen 105 goziin ve
kontrol grubunda 75 goziin ortalama RNFL kalinlik degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml derecede farklilik gosterdigi saptandi (p<0,05).

Yapilan alt grup analizlerinde ON geciren gozlerin gegirmeyenlere ve kontrol
grubuna gore toplam ortalama RNFL kalinliklarinin daha diisiik oldugu (p<0,001); ON

gecirmeyen gozlerinde kontrol grubuna gore toplam ortalama RNFL kalinliklarinin

daha diisiik oldugu (p<0,001 )saptandi.

Global, nazal superior, temporal, temporal superior-inferior kadranlarindan
yapilan Ol¢limlerde gruplar arasinda toplam RNFL kalinlik degerlerinde (um) benzer
istatistiki sonuclar elde edilirken (p<0,05); nazal ve nazal inferior kadranlarindan elde

edilen RNFL kalinliklarinda ON geciren ve gecirmeyen gozler arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi. (Tablo 12).
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Tablo 12: MS tanili hastalarda ON gec¢irmis ve gecirmemis gozlerin RNFL kalinlik

degerlerinin (um) kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

RNFL
Kadranlar(um) Gruplar n Ort.£SS Anlamlilhik alt grup D
G ON(+) 39 86,46+13,53 ON(+) vs ON(-) 0,004*
ON(-) 105 94,71£15,72 | ON(+) vs Kontrol | <0,001%*
Kontrol 75 103,41£10,58 | ON(-) vs Kontrol | <0,001*
N ON(+) 39 68,28+16,04 ON(+) vs ON(-) 0,394
ON(-) 105 70,76£15,24 | ON(+) vs Kontrol | <0,001%*
Kontrol 75 78,55+13,23 ON(-) vs Kontrol | <0,001*
NS ON(+) 39 96,51+21,69 ON(+) vs ON(-) 0,004*
ON(-) 105 109,56£24,23 | ON(+) vs Kontrol | <0,001*
Kontrol 75 113,63£21,28 | ON(-) vs Kontrol 0,245
NI ON(+) 39 102,62+19,20 | ON(+) vs ON(-) 0,284
ON(-) 105 107,81£27,76 | ON(+) vs Kontrol | <0,001*
Kontrol 75 117,71£21,41 ON(-) vs Kontrol 0,011%*
T ON(+) 39 55,95+15,61 ON(+) vs ON(-) 0,001%*
ON(-) 105 65,81+15,91 ON(+) vs Kontrol | <0,001*
Kontrol 75 72,80+11,87 ON(-) vs Kontrol | 0,002*
TS ON(+) 39 121,36+21,27 ON(+) vs ON(-) 0,016*
ON(-) 105 132,46£25,38 | ON(+) vs Kontrol | <0,001*
Kontrol 75 144,57+£19,58 | ON(-) vs Kontrol | <0,001*
Ti ON(+) 39 122,51+24,57 | ON(+) vs ON(-) | 0,014*
ON(-) 105 135,66£29,50 | ON(+) vs Kontrol | <0,001*
Kontrol 75 148,61+£20,93 | ON(-) vs Kontrol 0,001*
Ortalama ON(+) 39 93,38+13,91 ON(+) vs ON(-) 0,004*
ON(-) 105 102,39+17,16 | ON(+) vs Kontrol | <0,001*
Kontrol 75 111,33+11,53 | ON(-) vs Kontrol | <0,001*

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma
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MS tanisi almis hastalarda ON gegiren 39 goziin, ON gecirmeyen 105 goziin ve
kontrol grubunda ki 75 go6ziin ortalama mGCL degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik gosterdigi saptandi (p<0,05). Yapilan alt grup analizlerinde ON
geciren gozlerin gegirmeyenlere ve kontrol grubuna gore ortalama mGCL kalinlik
degerlerinin daha diisiik oldugu (p<0,001); ON gecirmeyen gozlerin de kontrol grubuna
gore ortalama mGCL kalinlik degerlerinin daha diisiik oldugu (p<0,001)saptandi.

Benzer sekilde ortalama mGC+IPL kalinlik degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik gosterdigi saptandi (p<0,05). Yapilan alt grup analizlerinde
ON geciren gozlerin gegirmeyenlere ve kontrol grubuna gore ortalama mGC+IPL kalinlik
degerlerinin daha diistik oldugu (p<0,001), ON geg¢irmeyen gozlerin de kontrol grubuna
gore ortalama mGCHIPL kalinlik degerlerinin daha diisiik oldugu (p<0,001)saptanda.

ON gecirmeyen gozlerin kontrol grubuna gore ortalama SBKK degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisik oldugu (ON- vs Kontrol;
p=0,006)saptandi. ON gecirmeyen gozlerin kontrol grubuna gore ortalama SBKKN
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu (ON- vs Kontrol;
p=0,003)saptandi. ON gecirmeyen gozlerin kontrol grubuna gore ortalama SBKKT
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu (ON- vs Kontrol;

p=0,005) saptandu.

ON gegirmeyen gozlerin kontrol grubuna gére ortalama ISK nazal kalinliginin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu (ON+ vs Kontrol; p=0,020)

saptandi.

ON gegiren gdzlerin kontrol grubuna gére ortalama ISK temporal kalinligmin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisik oldugu (ON+ vs Kontrol;
p=0,023)saptand1. CVI(%) Olclimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: MS tanili hastalarda ON ge¢irmis ve gecirmemis gozlerin mGCL(um),
mGC+HIPL(um), SBKK(um), SBKKN(um), SBKKT(um), CVI (%), nazal ve temporal

ISK (um) 6lgiim degerlerinin kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Ozellikler Gruplar n Ort.£SS Anlamlihik alt grup p
mGCL
(nm) ON(+) 39 35,46+9,37 ON(+) vs ON(-) <0,001*
ON(-) 105 41,04+7,71 ON(+) vs Kontrol <0,001*
Kontrol 75 47,7243,79 ON(-) vs Kontrol <0,001*
mGC+IPL
(um) ON(+) 39 67,77+15,49 ON(+) vs ON(-) <0,001*
ON(-) 105 76,75+12,38 ON(+) vs Kontrol <0,001%*
Kontrol 75 87,09+6,11 ON(-) vs Kontrol <0,001*
SBKKN
(um) ON(+) 39 291,62+64,70 ON(+) vs ON(-) 0,194
ON(-) 105 278,06+51,66 ON(+) vs Kontrol 0,266
Kontrol 75 306,20+66,83 ON(-) vs Kontrol 0,003*
SBKKT
(um) ON(+) 39 291,92+72,40 ON(+) vs ON(-) 0,714
ON(-) 105 287,94+51,43 ON(+) vs Kontrol 0,128
Kontrol 75 312,35+64,83 ON(-) vs Kontrol 0,005*
SBKK ON(+) 39 333,54+62,57 ON(+) vs ON(-) 0,253
(um) ON(-) 105 321,28+54,74 ON(+) vs Kontrol 0,453
Kontrol 75 342,58+67,97 ON(-) vs Kontrol 0,006*
CVI(%) ON(+) 39 66,75+2,76 ON(+) vs ON(-) 0,919
ON(-) 105 66,81+3,36 ON(+) vs Kontrol 0,882
Kontrol 75 66,67+2,80 ON(-) vs Kontrol 0,763
ISK
nazal(pm) ON(+) 39 394,27+50,82 ON(+) vs ON(-) 0,698
ON(-) 105 397,81+47,55 ON(+) vs Kontrol 0,463
Kontrol 75 421,38+66,41 ON(-) vs Kontrol 0,020*
ISK
Temporal
(nm) ON(+) 39 393,76+47,77 ON(+) vs ON(-) 0,432
ON(-) 105 401,02+49,63 ON(+) vs Kontrol 0,023*
Kontrol 75 401,69+51,03 ON(-) vs Kontrol 0,601

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma,

CVI(%): Koroidal vaskiiler index, ISK: Iris stromal kalinhk
mGCL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi ortalama kalinlig1
mGC+HIPL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi+i¢ pleksiform tabaka ortalama kalinlig
SBKK: Submakiiler koroid kalinlig1
SBKKN: Makula santralinin Imm nazalinden 6lgiilen submakuler koroid kalinlig1
SBKKT: Makula santralinin lmm temporalinden 6l¢iilen submakuler koroid kalinlig:
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Her iki goziinde de ON gecirme Oykiisii olan MS tanili hastalarda ortalama ve
tiim kadranlara gore sag ve sol goz RNFL kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 derecede bir farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Her iki goziindede ON atak Oykiisii olan MS tanili hastalarda ortalama ve

kadranlara gore RNFL kalinlik degerleri (um)

Sag Goz Sol Goz
(n=8) (n=8) Anlamlilhik
RNFL Kadranlar(um) Ort.£SS Ort.£SS D

G 86,00+13,06 91,75+13,59 0,430

N 72,13+17,03 71,00+£19,21 0,958

NS 98,13+19,01 106,00+£20,45 0,400
NI 100,50+14,50 112,38+18,38 0,268

T 50,00+17,44 58,88+16,82 0,294

TS 125,00+£14,36 136,63+16,56 0,172

Ti 119,38+15,37 119,00+29,93 0,528
Ortalama 93,02+12,21 99,38+13,41 0,401

p>0,05 Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

Her iki gozde ON Oykiisii olan MS tanili hastalarda sag ve sol goz ortalama
mGCL, mGC+IPL, SBKKN, SBKKT, SBKK, CVI, Nazal ve Temporal ISK (um)

Olclim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi (p>0,05)

(Tablo 15).

54



Tablo 15: Her iki géozdede ON atak Oykiisii olan MS tanili hastalarda ortalama mGCL
(um), mGC+IPL (pm), SBKKN (um), SBKKT (pm), SBKK (pum), CVI, nazal ve
temporal ISK (um) dl¢iim degerleri

Sag Goz Sol Goz
(n=8) (n=8) Anlamlihik

Ozellikler Ort.+SS Ort.xSS p
mGCL 36,08+11,58 39,80+10,32 0,636
mGC+IPL 69,46+18,87 75,00+£16,29 0,753
SBKKN 301,50+£72,13 322,63+80,12 0,599
SBKKT 310,00:83,47 334,13+102,46 0,495
SBKK 339,38+67,54 370,25+72,55 0,345
CVI(%) 66,95+2,30 66,91+1,43 0,600
ISK Nazal 364,17+45,14 407,08+43,62 0,092
ISK Temporal 394,58+34,59 367,50+40,03 0,201

p>0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

CVI(%): Koroidal vaskiiler index, ISK: iris stromal kalmlik

mGCL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi ortalama kalinlig1

mGC+HIPL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi+i¢ pleksiform tabaka ortalama kalinlig
SBKK: Submakiiler koroid kalinlig1

SBKKN: Makula santralinin 1mm nazalinden &l¢iilen submakuler koroid kalinligi
SBKKT: Makula santralinin 1mm temporalinden dl¢iilen submakuler koroid kalinlig1

MS tanis1 almis ve tek goziinde ON Oykiisii olan (ON+) 23 hastanin ON+
gozlerden yapilan Olglimler sonucu toplam ortalama RNFL kalinhik degeri
91,43+14,57um olarak Ool¢iiliirken; ON Oykiisii olmayan (ON-) goézlerden yapilan
Olctimlerde RNFL kalinlik degeri ortalama 101,59+11,40 pm olarak oOl¢iilmiistiir. Bu
bulgudan ON+ go6zlerin ON- gozlere kiyasla toplam RNFL kalinlik degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisikk oldugu saptandi(p=0,012). Ayrica
yapilan oOlgiimlerde global, temporal superior ve temporal inferior kadran ortalama
RNFL kalinliklarmin (um) ON+ gozlerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu saptandi(p<0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16: Tek gozinde ON atak Oykiisii olan MS tanili hastalarda ortalama ve
kadranlara gére RNFL kalinlik degerleri (um)

RNFL Kadranlar(um) Tek Goz |n Ort. SS D
Global ON(+) 23 84,78 13,77 0,016*
ON(-) 23 93,61 9,89
Nazal ON(+) 23 66,00 14,87 0,109
ON(-) 23 72,35 11,21
Nazal superior ON(+) 23 92,65 22,70 0,129
ON(-) 23 101,96 17,82
Nazal inferior ON(+) 23 99,96 20,47 0,252
ON(-) 23 107,65 24,33
Temporal ON(+) 23 57,00 14,73 0,123
ON(-) 23 63,43 12,95
Temporal superior ON(+) 23 114,78 22,22 0,044*
ON(-) 23 127,83 20,30
Temporal inferior ON(+) 23 124,83 25,86 0,009*
ON(-) 23 144,30 22,69
Ortalama ON(+) 23 91,43 14,57 0,012*
ON(-) 23 101,59 11,40

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

MS tanis1 almis ve tek goziinde ON+ olan 23 hastanin ON+ goézlerden yapilan
Olctimler sonucu ortalama mGCL kalinlik degeri 33,7348,07um olarak ol¢iiliirken; ON-
gozlerden yapilan ol¢iimlerde mGCL kalinlik degeri ortalama 40,29+5,70um olarak
Olclilmiistiir. Bu bulgudan ON+ gozlerin ON- goézlere kiyasla mGCL kalinlik
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (p=0,003).

MS tanist almis ve tek goziinde ON+ olan 23 hastanin ON+ gozlerden yapilan
Olciimler sonucu ortalama mGC+IPL kalinlik degeri 64,66+13,67um olarak ol¢iiliirken;
ON(-) olan gozlerden yapilan Olclimlerde mGC+IPL kalinlik degeri ortalama
75,60+9,80um olarak 6l¢iilmiistiir. Bu bulgudan ON+ gozlerin ON- gozlere kiyasla
mGCL kalinlik degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu

saptand1 (p=0,003).
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Tek goziinde ON Oykiisii olan MS tanili hastalarda ON+ ve ON- goz ortalama
SBKK, SBKKT, SBKK, CVI, nazal ve temporal ISK (um) &l¢iim degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Tek goziinde ON atak Oykiisii olan MS tanili hastalarda ortalama mGCL,
mGC+IPL, SBKKN, SBKKT, SBKK, CVI, nazal ve temporal ISK (um) &lgiim

degerleri
Ozellikler(jum) Tek Goz n Ort. SS p

mGCL ON(+) 23 33,73 8,07 0,003*
ON(-) 23 40,29 5,70

mGC+IPL ON(+) 23 64,66 13,67 0,003*
ON(-) 23 75,60 9,80

SBKKN ON(H) 23 277,39 54,20 0,387
ON(-) 23 291,52 55,48

SBKKT ON(+) 23 270,96 47,66 0,133
ON(-) 23 294,65 57,02

SBKK ON(+) 23 318,74 53,89 0,439
ON(-) 23 331,30 55,27

CVI(%) ON(+) 23 66,63 3,29 0,855
ON(-) 23 66,81 3,36

ISK Nazal(um) ON(+) 23 402,61 52,14 0,698
ON(-) 23 408,12 43,05

ISK Temporal (um) ON(+) 23 400,29 52,71 0,959
ON(-) 23 401,01 42,30

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, CVI(%): Koroidal vaskiiler index, ISK: Iris stromal

kalinlik, mGCL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi ortalama kalinlig1

mGC+HIPL: Makiiler ganglion hiicre tabakasi+i¢ pleksiform tabaka ortalama kalinlig

SBKK: Submakiiler koroid kalinligi, SBKKN: Makula santralinin mm nazalinden 6l¢iilen submakuler

koroid kalinligi, SBKKT: Makula santralinin Imm temporalinden 6l¢iilen submakuler koroid kalinligi
Hastalarin ON atag1 gecirmis olma durumuna gore, tani zamani, ortalama yas ve

EDSS skoru beraber degerlendirildiginde ON gegiren ve gecirmeyen hastalarin yas

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi(p=0,390).

ON geciren ve gegirmeyen hastalarin EDSS tani skorlarinin ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi (p=0,659). ON geciren ve gegirmeyen
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hastalarin MS tanisi alma siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir

farklilik goriilmedi (p=0,236) (Tablo 18).

Tablo 18: ON varligina gore hastalarin ortalama yas, EDSS skoru ve tant zamani

degerleri
Ozellikler ON n Ort.xSS p

Yas ON(-) 51 35,43+8,39 0,390

ON(+) 21 33,57+8,07
EDSS Skoru ON(-) 51 1,82+2,09 0,659

ON(+) 21 1,48+1,55
Tan1 zamani(yil) ON(-) 51 6,47+5,30 0,236

ON(+) 21 7,76+5,29

p>0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

Cinsiyet durumuna gore EDSS siniflamasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (p=0,441). EDSS simiflamasina gore hastalarin yas ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (p=0,002). Yapilan
tukey testi ile bu farklihigin 5,5 ve iizeri skor grubu ile 0-1,5 ve 2-3,5 skor grubu
arasinda oldugu saptandi. EDSS siniflamasina goére hastalarin MS tant zamani
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (
p=0,006). Yapilan bonferroni diizeltmesine gore bu farkliligin 5,5 ve iizeri skor grubu

ile 0-1,5 ve 2-3,5 skor grubu arasinda oldugu saptandi (Tablo 19).

Tablo 19: EDSS smiflamasina gore hastalarin MS tan1i zamani ve demografik
ozellikleri

EDSS Puam
0-1,5 2-3,5° >5,5°
(n=37) (n=28) (n=7) Anlamhlik
Ozellikler n(%) n(%) n(%) p
Cinsiyet 0,441
Kadin 25(67,6) 22(78,6) 4(57,1)
Erkek 12(32,4) 6(21,4) 3(42,9)
Yas, Ort£SS 32,73£7,99 | 35,43+7,73 | 44,14+5,49 0,002*
Tan1 zamani(yil), Ort+SS 6,76+4,92 5,1443,73 14,14+6,91 0,006*

*:p<0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma
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5. TARTISMA VE SONUC

MS, merkezi sinir sisteminin kronik, inflamatuar nérodejeneratif bir hastaligidir.
Aksonal ve noronal dejenarasyon diger 6n gorme yollarini etkileyen hastaliklar gibi
MS’inde Onemli bir 6zelligidir. MS’in sik goriilen bir bulgusu olan ON genelde
merkezi sinir siteminin demiyelinizasyonunun ilk belirtisi olarak ortaya c¢ikar veya
hastaligin seyri sirasinda gelisir. OCT, optik sinirler, kiazma ve optik yollar1 olusturan
ganglion hiicre aksonlarindan olusan bir yap1 olan RNFL tabakasinin goriintiilenmesine
izin veren nonivaziv bir tekniktir (Sergot ve ark, 2007; Galetta ve ark, 2011). Bunun
yaninda OCT mGCL ve i¢ pleksiform tabakayi(mIPL) analiz etme imkan1 vermektedir.
mGCL ve mGCHIPL degerlerinin 0Ol¢iilmesi optik noropatilerin  takibinde ve
degerlendirilmesinde biiyiik adimlar olmustur(Minakaran ve ark, 2020). Bu calismada
MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda, SD-OCT kullanilarak  6lgiilen
peripapiller RNFL, makiiler GCL ve makiiler GC+IPL kalinlhik degerleri, EDI-OCT
modunda almman submakiiler koroid kalinlik 6l¢iimleri (SBKK, SBKKT, SBKKN),
CVI% ve iris stromal kalinlik (ISK) gibi 6n ve arka segment bulgularmi

karsilagtirmay1 amagladik.

RNFL’de aksonlarin miyelinsiz olmasi retinay1 MS’deki aksonal dejenarasyonun
derecesini degerlendirmek i¢in ideal bir model haline getirir. RNFL’de incelmelerin
goriilmesi gorsel fonksiyon diisiislerinde islevseldir. RNFL’de incelme, optik sinir basi
sismesinin olmadigi MS hastalarinda da tespit edilebilir ve bu bir ON alevlenmesinin
habercisi olabilir (Pro ve ark, 2006). MS hastalar1 ON atag1 ge¢irmese dahi subklinik bir
hastalik aktivitesi yasayabilir ve RNFL tabakasinda incelme goriilebilir (Garcia-Martin
ve ark, 2010; Narayanan ve ark, 2014). 1999 yilinda MS hastalarinda OCT kulanilarak
RNFL’nin degerlendirilmesiyle ilgili ilk calisma yayinlandi (Parisi ve ark, 1999).
Yapilan bu calismada daha once retrobulber ON Oykiisii bulunan 14 MS hastasi, 14
saglikli bireyle karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda ON Oykiisii olan gozlerde
saglikli kontrollere ve ON oOykiisii olmayan MS hastalarina gore ortalama RNFL
kalinliklarinda sirastyla %46 ve %28 azalma oldugu tespit edildi.
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MS tanist olup ON Oykiisii olan ve ON o&ykiisii olmayan hastalarin saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirildigi bir ¢alismada ON Oykiisii olan hastalarin ortalama
RNFL kalinliklarinin saglikli kontrol ve ON &ykiisii olmayan gruba gore daha ¢ok
azaldig1 goriilmiistir (Trip ve ark, 2005-2006). Yine yapilan baska bir calismada MS
hastalarinda ON geg¢irme Oykiisii olan olguda, sagliklt kontrole gore RNFL incelme
orani %23 bulunurken, ON Oykiisi olmayan gozde bu oran %9.5
bulunmustur(Kucharczuk, 2012). Calismamizda da buna benzer sekilde MS tanis1 olup
ON geciren gozlerde, ON gecirmeyen gozlere gore RNFL ortalama kalinliklarinda
%8,79 azalma oldugu ve anlaml olarak daha diisiik oldugu bulundu (p=0,004). ON
Oykisli olan gozler, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama RNFL
kalinliginin %16,12 daha diisiik oldugu izlendi (p<0,001). MS’1i hastalarda yapilan bazi
caligsmalarda ON Oykiisli olmasa dahi RNFL’de incelmenin oldugu goriilmiistiir(Fisher
ve ark, 2006; Kallenbach ve Frederiksen, 2007). Fisher ve ark.(2006)’nin belirttigine
gore diisiik kontrastli harf keskinligi ve kontrast duyarliligt RNFL kalinligiyla
iliskilendirilmistir. Caligmamizda MS hastalarinin ON 0Oykiisii olmayan gdézlerinde
saglikli kontrol grubuna gore ortalama RNFL kalinliklarinin daha diisiik oldugu
saptand1 (p<0,001). Bu farkliliklar subklinik aksonal kaybin bir gdstergesi olabilir. Bu
incelmeler MS hastalarinda beyin parankimi ile iligskilendirilmistir, buda subklinik
retinal ve beyin dokusu arasinda patolojik bir baglanti oldugunu diisilindiirebilir
(Gordon-Lipkin ve ark, 2007) . ON oykiisii olan gézlerde RNFL’de incelme daha fazla
goriilsede, ON Oykiisii olmayan MS hastalarinda da RNFL’de incelmenin olmas1 kronik

aksonal kaybin bir gostergesidir.

Costello ve ark. (2011)’nin yaptig1 bir ¢calismada RNFL tabakasi incelmesinin
temporal kadranda en fazla oldugu goriilmiistiir. Bu incelme en belirgin olarak akut ON
atagindan 3 ay sonra tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da MS tanil1 hastalar i¢inde
ON oykiisii olan ve olmayan gozlerde RNFL kadranlarina gore yapilan karsilagtirmada
nazal ve nazal inferior kadranlarda elde edilen RNFL kalinliklarinda anlamli derecede
bir farklilik goériilmemesine ragmen temporal kadranlarda bu incelme ve aradaki fark
daha belirgin ve anlamliydi. Temporal alanda incelmenin daha belirgin olmasi
inflamatuar ~ stirecin ~ ganglion  hiicrelerini  hedef alir sekilde ilerledigini

diistindiirmektedir.
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Tek goziinde ON atak Oykiisii olan hastalarin ON+ ve ON- gdzlerini
kiyasladigimizda ortalama RNFL kalinliginin ON+ gbézde anlamli olarak daha diisiik
oldugu gozlendi (p=0,012). ON+ olan gozlerde ON- gozlere gore temporal superior ve
temporal inferior kadranlarda incelmenin anlamli olmasi dikkat ¢ekmekteydi. Bunlarin
yaninda yaptigimiz ¢aligmada bilateral ON Oykiisii olan hastalarin sag ve sol gozlerinin
RNFL kadran kalinliklarini ve ortalama RNFL kalinligim1 kiyasladigimizda anlamli bir

veri bulamadik.

ON atag1 sonrasinda gelisen demiyelinizasyona aksonal hasar da eglik eder. Bu
hasar retinal aksonlarin retrograd dejenarasyonuna sebep olabilir ve bu da peripapiller
RNFL kalinliginda bir azalmanin yani sira makiiler RNFL ve GCL’de incelmeye sebep
olabilir (Green ve ark, 2010; Syc ve ark, 2012). MS hastalarinda OCT kullanilarak
Olciilen ortalama makiiler kalinliktaki azalmalarin sebebinin retinada néron kaybi

oldugu diistiniiliirken, izole RNFL kayb1 potansiyel olarak bunun sebebi olabilir.

Ancak GCL’nin degerlendirilmesi MS’te biiylik oranda kesfedilmemis alan
olarak kalir. Hacim olarak yaklasik %34 oraninda retina gangliyon hiicreleri iceren bir
alan olan fovea bitisigindeki makula hacminde azalma goriilmesi MS’te ganglion hiicre
tabakasinda bir azalma oldugunu diisiindiirmektedir (Wolf-Schnurrbusch UE ve ark,
2008; Burkholder BM ve ark, 2009). OCT segmentasyonu sonucu Olgiilen
mGC+IPL’nin MS’te gérme bozuklugu ve engellilik durumu ile ilgili korelasyon da
RNFL’den daha iyi oldugu diistiniilmektedir (Saidha ve ark, 2011). mGC+IPL perimetri
ile yliksek korelasyon gosterir ve geri doniissliz néronal kaybin erken bir gostergesi
olabilir. Uzunlamasina ¢alismalar gostermistr ki, mGC+IPL’deki incelme MS’te erken
bir bulgudur ve o6nceki ON epizodlarindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilmektedir

(Brandt ve ark, 2017).

Garcia-Martin ve ark.(2014)’nin 204 MS hastas1 ve 138 saglikli goniillii ile
yaptig1 calismada parafoveal 512 noktada retinanin 10 tabakasinin kalinliklar1 elde
edilmis ve her bir tabakanin ortalama kalinlig1 hesaplanmistir. Daha sonra bu kalinliklar
MS hastalar1 ve saglikli goniillillerde karsilastirilmistir. Calisma sonucunda tiim retina
tabakalar1 saglikli goniillillere kiyasla MS tanili hastalarda daha ince bulunmustur
(p<0,05). Oncesinde ON &ykiisii olan gozlerde i¢ retina katmanlarinda (RNFL, GCL,
IPL, INL) daha biiyiik etkiler gbzlenmistir.
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MS hastalarinda RNFL ve GCL kalinliklar1 ile fonksiyonel engellilik skoru ters
orantili bulunmugtur. GCL ve IPL kalinliklarinin MS’te aksonal hasar1 dngorebilecegi

sonucuna varilmistir.

Farkli bir calismada hastalik aktivitesi ve GCHIPL arasindaki iliskiye
bakilmistir. Calismaya 164 MS hastasi ve 59 saglikli kontrol dahil edilmistir. Takip 21.1
ay boyunca yapilmis ve her 6 ayda bir SD-OCT c¢ekilmistir. Baslangi¢ ve yillik beyin
MRG ¢ekimleri yapilmis ve takip sirasinda ON geciren hastalar takip dis1 birakilmistir.
Takip sirasinda relaps gegirenlerde (%42), yeni gadolinyum gii¢lendirici lezyon
meydana gelenlerde(%54) ve yeni T2 lezyon olusanlarda (%36) GC+IPL’deki incelme
oranlar1 daha fazla bulunmustur (Ratchford ve ark, 2013).

Davies ve ark. (2011)’nin yaptig1 bir ¢calismada 8 MS hastasinin 16 gozii ve 5
saglikli kontrol grubunun 8 gozii SD-OCT kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda MS hastalarinin gozleri kontrol grubuna goére onemli Ol¢lide daha diisiik
GCL hacimlerine sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Yine ayni1 ¢calismada MS grubu
icinde ON Oykiisii olan olan hastalardaki GCL hacimleri, ON 6ykiisii olmayanlara gore
daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

Yaptigimiz calismada. 72 MS hastasinin 144 gozii ve 75 saglikli goniilliintin 75
(sag) goziini karsilastirdigimizda, mGCL ve mGC+IPL kalinliklar1 MS grubunda
anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu (p<0,001). MS hasta grubu i¢inde ON
Oykisl olan 39 g6z, ON Gykiisii olmayan 105 goz ile karsilastirildiginda mGCL ve
mGC+IPL ortalama kalinligimin ON 6ykiisii olan gozlerde daha diisiik oldugu izlendi
(p<0,001). MS tanis1 olup ON 0ykiisii olmayan 105 gozde mGCL ve mGC+IPL
kalinliklar1 saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik izlenmistir (p<<0,001). Tek gozde
ON oykiisii olan 23 MS hastasinin ON+  ve ON- gozleri karsilastirildiginda ON+
gbzlerde mGCL ve mGC+IPL nin anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi (p=0,003).
Her iki goziindende ON gecirme Oykiisii olan 8 MS hastanin sag ve sol goz mGCL ve
mGCHIPL kalinliklart karsilastirildi. Ancak anlamli bir sonug izlenmedi. Bu iki grubun
RNFL kalinliklarin1 kiyasladigimizda da anlamli bir farklilhik goriilmemisti. Bunun
sebebi MS’in inflamatuar silire¢ sonucunda gelisen aksonal kaybin, benzer klinik

durumu yasayan gozlerde (ON+ veya ON-) birbirine yakin seviyede olmasi olabilir.
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Vaskiiler diizensizlik mekanizmalarinin  MS hastaliginda rolii  oldugu
bilinmektedir. MS’in vaskiiler bir orjininin olduguna dair en ikna edici kanit MS
plaklarinin yalnizca periveniiler oldugunu ve damarlarin boyutlariin lezyonlarin
seklini, seyrini ve boyutunu belirledigini gosteren noropatolojik gdzlemlerden
kaynaklanmaktadir (Fog T, 1965; Adams C, 1988). Serebrospinal vendz yetmezlik,
normal kan cikisin1 engelleyen ana, ekstra kraniyal serebrospinal vendz yollarin
anomalileri ile karakterize bir durumdur ve son zamanlarda sunulan bir rapor “vendz
obstrilkksiyon” hipotezini ortaya atarak, MS hastalarinin  %100’tinde  kronik
serebrospinal vendz yetmezlik bulundugunu ve MS hastaligi olmayan kontrollerde

bulunmadigini bildirmistir (Zamboni ve ark, 2009).

Bazi dopler ultrasonografi c¢alismalari posterior siliyer arterde kan akisinin
onemli bir miktarda azaldigini gostermistir. Bunun yaninda MS’e bagli ON atag:
gecirme durumunda hemodinamigin degistigine dair raporlar mevcuttur (Akarsu ve ark,
2004; Modrzejewska ve ark, 2007). MS hastalarinda vaskiiler mekanizmalarla ilgili
yapilan baska bir ¢alismada endotelin-1(ET-1) plazma seviyelerinin artmis oldugu,

esktra okiiler kan akiminda da azalma oldugu tespit edilmistir (Pache ve ark, 2003).

Koroid yogun vaskularize bir yapidir ve MS gibi sistemik, inflamatuar ve
vaskiiler dizorganizasyon o6zelligi bulunan hastaliklardan etkilenmesi muhtemeldir.
EDI-OCT ile koroidal yapiy1 gorsellestirmek ve submakiiler koroid kalinligint 6lgmek
mimkiindiir. Submakiiler koroid kalinliginin lokal perfiizyonun dolayli bir gostergesi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. ~Bundan dolayr koroid yapisinin kantitatif
degerlendirilmesi acisindan bir parametre olarak tercih edilmis ve koroidle hastalik
durumu arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in kullanimistir(Kim M ve ark, 2012). Son
yillarda koroidte ki vaskiiler degisiklikleri belirlemek ve koroidi luminal ve interstisyel
alanlara ayirabilmek i¢in yazilim kullanilarak EDI-OCT goriintiileri ikili hale
getirilmistir (Sonoda ve ark, 2014). Yar1 otomotik bir sekilde tanimlanan CVI isimli
nicel bir deger ikililestirme teknikleri kullanilarak koroidin vaskiiler durumunu

degerlendirmek i¢in kullanilabilecek bir parametre olarak ortaya ¢ikmistir (Agrawal ve
ark, 2016).

Balci ve ark.(2021)’nin yaptig1 bir calismaya RRMS tanis1 almis ve tek goziinde

ON gecirme Oykiisii olan 20 MS hastasinin 40 gozii ve cinsiyet ve yas uyumlu 30
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saglikli kontrol denegi dahil edilmistir. Yapilan bu ¢alismada CVI, MS hastalig1 olup
ON oykiisii olan gozlerde, ON oykiisii olmayan gozlere gore daha diisiik bulunmustur
(%59.6+3.72’ye  karst  %61.743.16, p=0.007). Bu gruplar saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda CVI anlamli 6l¢iide daha diisikk bulunmustur (%63.9 + 2.76) (p <
0.001, p = 0.030).

Bagka bir calismada 39 MS hastasinin 78 gozii ve 34 saglikli goniilliiniin 67 gozii
arasinda peripapiller CVI (PCVI) ve submakiiler CVI (SCVI) karsilastirmasi
yapilmistir. MS hasta grubu, kendi arasinda ON Oykiisii olanlar ve olmayanlar olarak
tekrar gruplandirilmistir. Calisma sonucunda PCVI ve SCVI, MS grubunda saglikl
kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (PCVI i¢in sirasiyla
61,39+3,00 % kars1 64,494+2,29 % ,p<0.001),(SCVI i¢in sirastyla 64,01£2,66 % karsi
66,87+2,14 %, p<0.001). ON 0ykiisii olan MS grubunda, ON 6ykiisii olmayan gruba ve
saglikli kontrol grubuna gére PCVI degerleri anlam1 derece daha diisiik bulunmustur
(p<0,001). Yine ON o0ykiisii olan grupta saglikli kontrol grubuna gére SCVI anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,001)(Garl1 ve ark, 2022).

Temel ve ark.(2022)’nmin yaptigr bir caligmada ON Oykiisii olmayan 20 MS
hastasinin 40 gozii ve 20 saglikli kontrol grubunun 40 gozii calismaya dahil edilmistir.
Bu ¢alismada koroid kalinlig1 {i¢c noktadan (Subfoveal, fovea santraline 1500pum nazal
ve 1500um temporal uzakliktan) 6l¢tilmiistiir. Ayrica koroid alani, luminal alan ve CVI,
Imagel] programi kullanilarak hesaplanmistir. Calisma sonucunda kontrollere kiyasla
MS grubunda subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinliklar1 anlamli derecede daha
diisik bulunmustur (p<0,001). Ortalama CVI, MS grubunda (69.38% =+ 4.87),
kontrollere (73.41% =+ 5.18) kiyasla azalmis bulunsada bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. (p = 0.034).

Yaptigimiz ¢aligmada 72 MS hastasinin 144 gozii ile 75 saglik goniilliiniin 75
gozli arasinda EDI-OCT modunda 6lgiilen; SBKK, SBKKT, SBKKN degerleri ve
Image] programi yardimiyla hesaplanilan submakiiler CVI karsilastirildi. Koroid
kalinhiginin giin i¢inde degiskenlik gosterebilecegi goz Oniinde bulundurularak MS
hastalarinin ve saglikli kontrollerin muayeneleri ve OCT, EDI-OCT ¢ekimleri ayni
saatler icinde yapildi. MS hastalariin 39 géziinde ON gecirme dykiisii mevcuttu. Fovea
ve cevresinden alinan koroid kalinligi degerleri (SBKK, SBKKT, SBKKN) MS hasta
grubunda, saglikli kontrollere gore daha daha diisiik bulundu. Temel ve ark.(2022)’ nin
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yaptig1 calismaya benzer olarak ON 6ykiisii olmayan MS hastalarinin fovea santrali,
temporali ve nazalinden 6l¢iilen koroid kalinlik degerleri (SBKK, SBKKT, SBKKN),
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(strastyla p=0,006, p=0,005, p=0,003). Masala ve ark. (2022)’nin yaptig1 bir ¢aligmada
96 MS hasta gozii ile 28 saglikli kontrol gozi karsilagtirilmig koroid kalinligi foveadan
ve cevresindeki 500, 1000 ve 1500 pm uzakliktan olacak sekilde 6 yatay ve 6 dikey
noktadan (toplam 13 nokta) degerlendirilmis, ON Oykiisii olan gozlerde saglikli
kontrollere gore koroid kalinliginda artis goriilmiistiir. Yine yapilan baska bir caligmada
52 MS hastasinin 104 gozii ile 36 saglikli kontroliin tek gozii karsilastirilmistir. Bu 104
goziin 42’sinde ON Oykiisii varken 62’sinde ON Oykiisii yokmus. MS hasta grubu ile
kontroller arasinda koroid kalinlig1 agisindan bir fark izlenmesede ON Oykiisii olan
gozlerde ON Oykiisii olmayan gozlere gore koroid kalinliginda artis bulunmustur

(Dogan ve ark, 2019).

Calismamizda ON gecirme Oykiisii olan gozler ile saglikli kontrol grubu
arasinda yapilan karsilastirmada submakiiler koroid kalinligi agisindan anlamli bir
sonu¢ bulunamadi. MS hasta grubu i¢inde ON Oykiisii olan hastalar ve ON Oykiisii
olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada bu degerlerde (SBKK, SBKKT, SBKKN)
anlaml bir farka rastlanilmadi. Ayrica tek goziinden ON atak Oykiisii olan 23 MS
hastasinin ON+ ve ON- gozleri karsilastirildiginda SBKK, SBKKT, SBKKN degerleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. CVI 6l¢limlerinde, MS hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda yapilan karsilastirmada anlamli bir fark bulunamadi. MS hasta grubu
icinde ON Oykiisii olanlar ve ON 0Oykiisii olmayan hastalar kiyaslandiginda CVI
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,919). Submakiiler koroid kalinliginin MS
hasta grubunda daha diisiik bulunmast MS hastaliginin vaskiiler komponentinin koroid
iizerinde etkisi oldugu diisiincesini destekler nitelikte olsa da calisgmamizda CVI
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. MS’in koroid {iizerine etkisini

degerlendirmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Koroidin siliyer cismi ve iris uveanin pargalaridir. iris géz bebegini ¢evreleyen
bag dokusu ve kastan olusan ince dairesel bir yapidir. Biyomikroskopik muayenede
uveanin tek izlenebilen bdliimii iristir. Iris nonivaziv olarak AS-OCT ile

degerlendirilebilir. Iris kalinhigi Fuch’s iiveiti, psddoeksfoliasyon sendromu ve
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neovaskiiler glokom gibi bazi hastaliklarda iris patolojilerini belirlemek i¢in kullanilan

basit bir parametredir (Kaya ve Yilmaz, 2021).

Ozer ve ark.(2019)’nin yaptig1 bir ¢alismada tek tarafli Fuch’s iiveit sendromu
(FUS) olan 21 hastada, tiveit oykiisli olan gozle, saglikli géz arasinda kornea endotel
hiicre yogunlugu (ECD), iSK, iris pigment epitel optik yogunlugu (IPE OD) ve
schlemm kanal 6l¢iimleri gibi parametrelerde karsilastirma yapilmistir. Iris stromal
kalinliklar1 arasinda iki gozde irisin nazal kisimlarin ortalamasi ile temporal kisimlarin
ortalamasi arasindaki karsilastirmada anlamli bir sonuca varilamamistir (p=0.3 kars1 p =

0.4).

Yapilan bir baska calismada psddoeksfoliasyon sendromu (PXS) olan 22 PXS
olan gozle, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli kontrollere ait 26 g6z arasinda
iris pigment epitelinin optik yogunlugu (ODIPE) ve iris stromal kalinligi (ISK)
karsilagtirilmis. Calisma sonucunda PXS’li gozlerin hem nazal hemde temporal
ortalama ISK’larmm saglikli kontrollere kiyasla énemli 6lciide daha diisiik oldugu

bulunmustur (N 2p=0,006, T->p=0,002)(Ozer ve ark, 2021).

Bu calismada MS’in vaskiiler komponentinin koroid {izerine etkilerinden yola
cikarak, iris lizerinede dolayli bir etkisi olabilecegi diisliniildii. Bundan yola ¢ikarak
ISK’nin yol gésterici olabilecegi fikriyle, saglikli kontrollerle MS hastalar1 arasinda
karsilagtirma yapildi. Literatiire baktigimizda daha once MS hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda ISK karsilastirilmasmna dair bir ¢alismaya rastlamadik.
Calismamizda MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda ISK acisindan yapilan
karsilastirmada, nazal ortalama ISK’lar MS grubunda daha diisiik bulunurken (p=0,005)
temporal ortalama ISK’lar arasinda anlamli bir fark gdzlenmedi. MS hastalarinin ON
Oykiisii olan 39 gozii ve ON Oykiisii olmayan 105 gozii ile kontrol grubu arasinda
yapilan karsilastirmada ON+ gozlerde kontrol grubuna gére ISK temporallerin daha
diisiik oldugu (p=0,023), ON- gdzlerdede kontrol grubuna gore ISK temporallerin daha
diistik oldugu izlendi(p=0,020). MS hasta grubu i¢inde ON 0Oykiisii olan gozler ve ON
Oykiisii olmayan gozlerde ISK nazal ve ISK temporaller arasinda yapilan
karsilastirmada anlamli bir sonug¢ ¢ikmadi. Ayrica tek gozde ON atak Oyiisii olan 23
hastalanin ON+ gozleri ON- ile kiyaslandiginda bu degerler acisindan anlamli bir fark

gozlenmedi.
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Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet
acisindan kiigiik farkliliklar 6l¢iim sonuglarini etkilemis olabilir. MS hastalarinin aldigi
ilagc tedavilerinin retina ve koroid {iizerine olan etkilerinin degerlendirilmemesini
kisithlik olarak gdérmekteyiz. Degerlendirmedigimiz ayni gozden gecirilen ON atak
sayisinin RNFL, mGCL ve mGC+IPL iizerindeki etkilerinin ne derecede oldugunu
bilememekteyiz. Hastalarin refraktif kusurlar1 6l¢iilmiis ve belirgin bir fark olmasa da
aksiyel uzunluklarin hesaplanmamis olmasida ¢alismanin bir baska eksik yonii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢calismada merkezi retina kalinli§inin yas, cinsiyet,
refraksiyon kusuru, aksiyel uzunluk ve koroid kalinlig1 ile korele olmadigi bulunmustur

(Ikuno ve Tano, 2009).
Sonug olarak ¢alismamizda;

MS hastalart ile saglikli kontroller arasinda yaptigimiz karsilastirmada RNFL’de
hem kadranlarda, hemde ortalama RNFL kalmmligindaki azalmanin MS grubunda daha
fazla oldugu izlendi. MS hastalar1 icinde ON o6ykiisii olan gozlerde ON 6ykiisii olmayan
gozlere gore ve saglikli kontrollerin gozlerine gére RNFL’deki bu incelmelerin daha
belirgin oldugu dikkat ¢ekiyordu. mGCL ve mGC+IPL kalinliklarinin MS grubunda
saglikli kontollere gore daha diisiik oldugu belirlendi. ON 6ykiisii olan gozlerle ON
Oykiisii olmayan gozler karsilastirildiginda ON Oykiisii olan goézlerde incelmenin
anlamli olarak daha fazla oldugu izlendi ve bu fark ¢ok fazla olmasada RNFL’deki
incelmeden daha belirgindi (mGCL ve mGC+IPL i¢in, ON(+) vs ON(-)2p<0,001,
RNFL i¢in ON(+) vs ON(-)=> p=0,004 ) . Her iki gozden de ON 0Oykiisii olan hastalarin
iki goz karsilastirmasinda RNFL, mGCL ve mGC+IPL kalinlik degerleri agisindan

belirgin bir fark izlenmedi.

Calismamiz RNFL, mGCL ve mGCIPL ortalama kalinliklarinin MS hastalarinda
takip amagli kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica ON atak dykiisii olan hastalarda
bu parametrelerin O6nemini vurgulamaktadir. Minakaran ve ark. 2020’nin yaptigi
calismada mGC+IPL’deki incelmenin RNFL’ye gore daha erken bagladigi (ataktan
yaklagik 2 hafta once) goriilmiistiir. MS hastalarinin bu OCT parametreleriyle diizenli
takibi olas1 atagr tahmin etmede yardimci olabilir. Bu OCT degerlerinin MS
hastaligindaki yeri, engellilik durumuyla iligkisi ve takipteki onemi ile ilgili daha ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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SBKK, SBKKT ve SBKKN ol¢timleri MS hasta grubunda saglikli kontrollere
kiyasla daha diisiik idi. Alt grup analizinde ON+ olan gdzlerle kontrol grubu arasinda
belirgin bir fark izlenmesede, ON- gozlerle kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmada ON- MS hastalarinda bu degerler anlamli olarak daha diisiik izlendi. Bu
sonu¢ ON+ gozlerde hastaligin neden oldugu inflamasyon nedeniyle koroid tabakasinda
degisiklik olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica ON- MS hastalarinda bu koroid
kalinlik degerlerinin azalmis olmasi1 da MS hastaliginin sistemik vaskiiler etkisinin bir
sonucu olabilir. CVI (%) 6l¢iim degerlerinde her iki grup arasinda ve alt grup analizinde

anlamli bir farka rastlanilmada.

ISK’nin karsilastirilmasinda, MS hasta grubunda saglikli kontrollere gére nazal
ISK’nin daha diisiik oldugu gdzlendi. ON &ykiisii olan gozlerde kontrol grubuna gore
ISK temporallerin anlamli derecede diisiik oldugu gdzlenirken, ON o6ykiisii olmayan
gozlerde, kontrol grubuna gore ISK nazallerin anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriildii. MS’in vaskiiler etkilerinden yola g¢ikarak koroid ile beraber iris dokusunu da
incelemenin yararl olabilecegi diisiinsekte, ISK degerleri agisindan ¢ikan bu sonuglar
arasinda anlamli bir iliski kurulamadi. MS hastalarinda ISK &l¢iimii ile ilgili daha genis

hasta grubu bulunduran daha detayl ¢caligmalarin yapilmasi faydali olacaktir.
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