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OZET

Multipl Skleroz Tanilh Hastalarda Optik Koherans Tomografi Anjiyografi ve
Interlokin 17A ile Noroinflamasyonun Degerlendirilmesi

Amagc: Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS) otoimmiin, inflamatuar
bir hastaligidir. Optik nérit hastalarin %50°sinde goriiliir, hedef organin kolay
ulasilabilirligi agisindan MS hastaliginda mikrovaskiiler agin detayl: incelemelerine
olanak saglar. Optik koherans tomografi anjiyografi (OKTA) retinal damar agini
noninvaziv olarak goriintiileyen yeni bir tekniktir. Bu ¢caligmada MS klinigimizde
takip edilen hastalarda OKTA parametreleri ile IL-17A degerlerini karsilastirarak

noroinflamasyonu degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinigimizin Multipl Skleroz (MS) poliklinigine
basvuran 62 MS ve Radyolojik izole Sendrom tanil hasta ve 56 saglikli kisi goniillii
kontrol olarak alinmistir. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri, oftalmolojik
muayenede gorme keskinligi, goz ici basinci 6l¢iimii ve OKTA sonuglari
degerlendirildi. Retinal sinir lifi tabaka kalinlig1, peripapiller, yiizeyel ve derin
kapiller pleksus dansiteleri ve foveal avaskiiler zon (FAZ) alan: ¢calisma

parametreleri olarak kullaniimustir.



Bulgular: Calisma grubunda 18 Klinik izole Sendrom (KIS), 27 Relapsing
Remitting MS (RRMS), 15 Sekonder Progresif MS (SPMS) tanist ile takip edilen
hasta bulunmaktaydi. Calisma grubunun retinal sinir lifi tabakas: kalinlik, total,
yiizeyel ve peripapiller pleksus dansite (YKPD, PKPD) ortalamalar1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).
Derin vaskiiler pleksus dansiteleri (DKPD) incelendiginde kontrol ile ¢calisma
gruplarinin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik g6zlenmemistir
(p=0,279). ON (+) grubunun PKPD ve YKPD ortalamalar: ortalamalari ON (-) ve
kontrol gruplarindan, ON (-) grubunun ortalamalar: kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). Aynu iliski dort farkl: kadran
incelendiginde de gozlenmistir (p=0,0001). SPMS grubunun perifoveal kalinlik
ortalamalarit RRMS ve KIS gruplarindan diisiiktiir, RRMS grubunun ortalamalar: ise
KIS grubundan diistiktiir (p=0,012,p=0,03,p=0,035). EDSS skoru ile vaskiiler
pleksus kalinlik degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gozlenmistir (r=-0,264 p=0,003). Kontrol ve ¢alisma gruplarinin foveal
avaskiiler zon, serum IL-17A ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,296, p=0,079). IL-17A degerleri ile PPKD, YKPD ve
DKPD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamuistir.

Sonug: MS hastalarinda OKTA ile peripapiller ve yiizeyel vaskiiler pleksus
dansitelerinde diisiis oldugunu saptadik. Bu diisiis SPMS hastalarinda ve ON 6ykiisii
olan gozlerde daha belirgin olmakla birlikte, KIS ve optik norit gegirmemis gozlerde
de goriilmekteydi. Bu bulgular azalmis metabolik talebin yol actig: regresyon ve
yaygin inflamasyonun neden oldugu mikrovaskiiler hasara isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: OKTA, MS, optik norit, vaskiiler dansite, IL-17



ABSTRACT

Evaluation of Neuroinflammation in Multiple Sclerosis: Optic Coherence
Tomography Angiography (OCTA) and IL-17 Findings

Purpose: Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory autoimmune disorder of the
central nervous system. Optic neuritis is seen in 50% of patients and easy
accessibility of the target organ allows evaluation of microvascular damage. OCTA
is a novel technology for non-invasive retinal vascular network imaging. In this study
we aim to evaluate neuroinflammation, comparing IL-17A levels and OCTA findings

in MS patients.

Material and Methods: 62 MS (CIS, RRMS, SPMS) patients and 56 healthy
controls participated in the study. Demographic and clinical data, visual acuity,
intraocular pressure and OCTA parameters have been recorded. Retinal nerve fiber
thickness, foveal avascular zone, peripapillary, superficial and papillary plexus

densities in superior, inferior, temporal, nasal region were scanned.

Results: Superficial and perifoveal vascular plexus densities and RNFL thickness
values significantly differed in MS patients (p=0,0001). Deep vascular plexus
densities didn’t differ between groups (p=0,279). There was a statistical difference in
vascular densities between ON (-), ON (+) and control groups (p=0,0001). SPMS
group had lower perifoveal values than RRMS and CIS patients, RRMS patients had
lower levels than CIS group (p=0,012,p=0,03,p=0,035). EDSS scores and vascular
pleksus density levels inversely correlated (r=-0,264 p=0,003). No significant
difference between MS patients and control groups in foveal avascular zone and IL-
17A levels were found (p=0,296, p=0,079). No correlation was found between IL-
17A and vascular densities.

Conclusion: OCTA findings show reduced peripapillary and superficial vascular
plexus densities in MS patients. This reduction was more prominent in SPMS and
ON (+) patients, even though CIS and ON (-) patients stili showed significant
reduction compared to healthy controls. These results indicate vascular regression
caused by reduced metabolic demand and microvascular damage caused by chronic

inflammation.



Keywords: OCTA, MS, optic neuritis, vascular density, IL-17
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KISALTMALAR
MS: Multipl Skleroz

MSS: Merkezi sinir sistemi

VEP: Viziiel uyandirilmis potansiyel

OKT: Optik koherans tomografi

OKTA: Optik koherans tomografi anjiyografi
RSLK: Retinal sinir lifi kalinlig

RSLT: Retinal sinir lifi tabakasi

GHT: Ganglion hiicre tabakasi

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme
BOS: Beyin omurilik sivisi

EBV: Epstein-Barr viriisii

HHV-6: Insan herpes viriisii 6

KIS: Klinik izole sendrom

RRMS: Relapsing remitting MS

PPMS: Primer progresif MS

SPMS: Sekonder progresif MS

ON: Optik norit

VD: Vaskiiler dansite

PKPD: Peripapiller kapiller pleksus dansitesi
YKPD: Yiizeyel kapiller pleksus dansitesi

DKPD: Derin kapiller pleksus dansitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), ilk kez 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan
tanimlanan, merkezi sinir sisteminin (MSS) demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize otoimmiin ve inflamatuar bir hastaligidir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat
fazla goriilir, yasamin 2-3. dekad karsimiza ¢ikar ve prevalans: 2-200/100.000
arasinda degismektedir.

Multipl sklerozda merkezi sinir sisteminin hasarina bagl olarak ¢ok ¢esitli nérolojik
bulguya rastlanabilir. Ekstremite giigsiizliigii, duyusal yakinmalar, ataksi, dizartri,
diplopi ve gérmede bulaniklik gibi gorsel yakinmalar, yorgunluk en sik rastlanan
bulgulardir. Hastalarin %15-20’sinde ilk atak optik norittir (1).

Karakteristik unsuru olan miyelin kilif hasarinda efektor T hiicrelerinin ve
salgiladiklar: sitokinlerin 6nemli bir rol oynadig: gosterilmistir. Yardimci T
hiicrelerinin (Th17) aktif MS plaklarinda artmis oranda goriilmesi hastaligin
siddetinde artis ile iliskilendirilmistir (Tzartos vd., 2008). Interlokin 17A (IL-17A)
Th17 hicreleri tarafindan salgilanan proinflamatuar bir sitokindir ve seviyeleri MS
tanisi alan hastalarin serumunda yiiksek bulunmustur (2). BOS ve serumda yiiksek
miktarlarda bulunmas: hastalik aktivitesiye iliskilendirilmis olup, MS hastaliginda

noroinflamasyon belirteci oldugu diistinilmektedir (3).

Klinik olarak optik norit 6ykiisii olmayan hastalarda dahi viziiel uyarilmis potansiyel
(VEP) ¢alismalar1 ve postmortem calismalar ¢ok yiiksek oranda optik sinir tutulumu
gostermistir (4). MS hastaligi tanisinda ve tedavi takibinde néron kayb: ve atrofinin
gosterilmesi esastir. Optik koherans tomografi (OKT) histopatolojik incelemeye
esdeger giivenli bulgular sunmasi nedeniyle son yillarda artan siklikla
kullanilmaktadir. Retina sinir lifi tabakasi kalinligi (RSLK) ile gorme keskinligi,
gorme alani ve kontrast duyarlilig1 arasinda korelasyon bulunmus olup, calismalar
hastalik siiresi, klinik seyir, oziirliiliik, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

bulgular: arasinda iliskiyi gostermistir (5).

Optik koherans tomografi anjiyografi (OKTA) retinal ve koroidal
damarlanmanin herhangi bir kontrast madde kullanilmaksizin ayrintil

degerlendirilmesi saglayan yeni bir goriintiilleme yontemidir. Belli bir retina alaninin
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ardigik OKT taramalar1 ile damar igindeki eritrositlerin hareket kontrastini elde eder
ve retinal damar aginin detayli goriintiillemesini saglar. MS hastaliginda
mikrovaskiiler agin detayli incelemeleri, retinal atrofi gelismemis gozlerde erken
tutulum goriilebilmesi ve optik norit patogenezinde hipoperfiizyonun roliiniin daha

net anlasilabilmesi agisindan umut vaat etmektedir.

Biz bu ¢alismada MS poliklinigimizde takip edilen hastalarda OKTA
parametreleri ile IL-17A degerlerini karsilastirarak néroinflamasyonu

degerlendirmeyi amagladik.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Multipl Skleroz

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Multipl Skleroz kronik, ilerleyici, santral sinir sisteminde demiyelinizasyon
ve akson hasari ile karakterize otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. En sik goriilen
formu olan atak ve remisyonlarla seyreden alt tipi, tanidan 10-20 yil sonra progresif
faza gecerek artan oziirliiliige neden olmaktadir. 15-50 yas araliginda goriiliir ve geng
erigskinlerde travma dis1 6ztrliliigiin en sik sebebidir. Son verilere gore diinyada 2.3
milyon MS tanil hasta oldugu tahmin edilmektedir (6). Global medyan prevalansi
33/100.000 olarak bildirilmistir. Prevalans iizerinde cografi dagilim ve enlemin etkisi
oldugu bilinmektedir, kuzey enlemlerde daha sik goriiliir ve Tirkiye'nin konumu
gecis kusagi olarak degerlendirilebilir. Tirkiye’de yapilmis genis bir prevalans,
insidans ¢alismasi olmamasina ragmen, sikligin 1/2000-2500 oldugu
diistiniilmektedir (7). Son yillarda artan prevalansin sagkalimin uzamasi, giinlik
pratikte radyolojik goriintiileme yontemlerinin kullaniminin artisi ve tani kriterlerinin
revizyonunun taniyi kolaylastirmasina baglh oldugu diistiniilebilir. 2016 yilinda
yayinlanan bir ¢alismaya gore Tiirkiye igin sakatliga ayarlanmis yasam yillar:
(DALY) ortalama 21146 olarak bildirilmistir (8). Literatiir MS tanis1 alan kisilerde
ortalama yasam beklentisinin 7-14 yil distigiini gostermektedir (9). Hastalik

modifiye edici tedavinin sagkalim siiresini uzattigi bilinmektedir.

2.1.2. Etiyoloji

Multiple Skleroz, etyopatogenezinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik
faktorlerin beraber rol oynadig: disiiniilen kompleks bir hastaliktir. Genetik
yatkinlikla birlikte bozuk immiin modiilasyonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Etyopatogenezde rol oynadig: diisiiniilen baslica etmenler sunlardir:

Genetik: Ailesel olgularin sikhigi %3-23 arasinda degismektedir. Birinci
derece akrabada MS tanisi riski 20-40 kat arttirirken, tek yumurta ikizlerinde riskin
300 kat arttig1 gosterilmistir (10). Tek yumurta ikizlerinde ayn: oranda hastalik

goriilmemesi cevresel etmenler ve epigenetigin roliine dikkat ¢ekmektedir.
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Genom c¢apinda iligskilendirme ¢alismalarinda insan 16kosit antijeni HLA-
DRB1 ve DQBL1 alt tipleri ile hastalik riski ve progresyonu arasinda iligki
bulunmustur. Altinci kromozomda yerlesik HLA geninin disinda tek bir sorumlu gen
lokusu tespit edilememekle birlikte, major doku uyumluluk kompleksi Il (MHC I1)
allelleri olan DR15 ve DQG6 ve yine ayni grup igerisinde bulunan tiimor nekroz faktor
alfa proteinini kodlayan genler ile iliski bulunmustur. Bu gen yapisina sahip Kisilerde
viriis ile MBP (Myelin Basic Protein) peptidleri arasidaki molekiiler benzerlikten
dolay: periferik T lenfosit aktivasyonuna yatkinlik oldugu disiiniilmektedir (11).
Tiirk MS hasta popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada 5p15 ve 5q22-23 potansiyel
yatkinhik bolgeleri olarak gésterilmistir (12). interlokin 2 ve 7 reseptérlerinin alfa
zincirlerini kodlayan genler ile MS arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (13).

Cevresel: Sigara kullaniminin MS {izerindeki etkisi birgcok ¢alisma ile
kanitlanmistir. Etkisinin imminmodiilasyon, kan beyin bariyerinin bozulmas: ve
demiyelinizasyon tizerinden oldugu distiniilse de net bir sonuca heniiz
varilamamustir. 25 paket/y1l iizerinde kullaniminin MS riskini %70 arttirdig:
gosterilmistir. Kadinlarda sigara kullaniminin yillar i¢inde artmis olmasi hastaligin
kadin predominansinda artisin sebeplerinden biri oldugu diistiniilmektedir. Ayni
zamanda sigara kullaniminin hastaligin progresyonu ve atak riskinde artis ile iliskili
oldugu goriisii 6ne siiriilmektedir (14). Sigara kullanimin sikligi ve kullanim

stiresiyle dogru orantili olan bu iliski, erkeklerde daha belirgindir (15).

Tropik ve subtropik bolgelerde MS prevalansinin diisiik olmasi, kuzey ve
giiney enlemlerinde artis ile prevalansin artmasi cografi konumun hastalik ile
iligkisini diistindiirmektedir. Yapilan go¢ calismalarinda yiiksek riskli (6rnegin
Avrupa) bolgelerden disiik riskli bolgelere (6rnegin Avusturalya) gog eden Kisilerin
hastalik riskinde anlamh diistis goriilmektedir. Bu etki go¢ 15 yasin altinda
gerceklestiyse belirginlesmekte, bu da gevresel etmenlerin 6zellikle hayatin ilk
dekadinda etkili oldugunu disiindiirmektedir (14).

Kuzey enlemde giines maruziyetinin azalmasi ve D vitamini eksikligi de bu
nedenle MS riski ile iliskilendirilmistir. Bes yillik takip siiresi olan bir ¢calismada,

serum 25(OH)D seviyesi >100 nmol/l olan kisilerde, seviyenin <75 nmol/l saptandig:
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Kisilere gore MS gelisme riskinin %50 azaldig1 g6zlenmistir (16). Farelerde MS
modeli olan deneysel otoimmiin ensefalomiyelit ¢aligmalarinda 0.1 mikrogram 1,25-
(OH)2-D3 verilmesinin hastaligin olusumu ve progresyonunu engelledigi
gosterilmistir (17). Bu bulgulara ragmen MS hastalarinda D vitamini takviyesi

verilmesinin saglam bilimsel temeli olmadigini savunan goriisler de mevcuttur (18).

Son zamanlarda barsak florasi ve otoimmiinite ile ilgili heyecan verici
gelismeler yasanmaktadir. Barsak florasini olusturan bakterilerin T hiicreler

tizerinden imminmodiilasyonda etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayni zamanda
Guillain Barre Sendromu’nda kanitlanmis oldugu tizere ¢apraz reaksiyon olabilecegi

one sirilmektedir (19).

Enfeksiyoz: Etiyolojiyi agiklamak icin ortaya atilan hipotezlerden birisi de
hijyen hipotezidir. Bu hipotezde ¢ocukluk ¢ag: enfeksiyonlarindan korunan
bireylerin ileri yaslarda bu etkenlerle karsilasmasi sonucu MS’e yatkinlik yaratan
proinflamatuar immiin yanitlarla karsilastiklar: 6ne siiriilmektedir. Sosyoekonomik
seviyesi yiiksek iilkelerde MS prevalansinin artmasi bu hipotezi destekler.
Enfeksiy6z mononiikleoz ¢ocukluk ¢aginin hijyeni agisindan belirteg olarak kabul
edilen hastaliklardan birisidir. Bir¢ok enfeksiyoz ajan ile MS riski arasinda iligki
kurulmus olsa da, iliskisi kanitlanan tek viral ajan Epstein-Barr virdisiidir. Anti-
EBNA 1gG seropozitifligi ve enfeksiyoz mononiikleoz 6ykiisii ile MS arasinda
anlamlr iliski oldugu ortaya konulmustur (18). EBV B hiicrelerini enfekte ederek
otoregiilasyonu bozar ve bu nedenle otoimmiiniteye yatkinlk yarattig
diistiniilmektedir. Enfeksiy6z mononiikleoz 6ykiisii olan kisilerde goreceli MS riski
2.3 kat artmaktadir (14).
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Multipl Skleroz ile iliskisi oldugu diisiiniilen bir diger enfeksiyoz ajan insan
herpes virus 6 (HHV-6)’dir. HHV-6 DNA ve anti HHV-6 IgG ve IgM, MS
hastalarinin BOS ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde anlamli seviyede
yiiksek bulunmustur. HHV-6’nin oligodendrositlerde latent enfeksiyona neden olarak
miyelin kilif dretimini engelledigi diisiiniilse de bu ajan ile MS hastalik riski arasinda
tutarl: bir iliski kurulamamistir (20).

Vaskiiler: Lezyonlarin periventiler yerlesimi ve MS hastalarinda retinal
venlerin etrafinda da inflamasyon gosterilmesi, damar hasari ile inflamatuar
demiyelinizasyon arasinda bir iligski oldugunu disiindiirmektedir. 2010 yilinda bazi
hastalarda jugular ve azigos vende tikaniklik goriilmesi ve anjiyoplasti ya da stent
konulmasinin ardindan olumlu sonuglar alinmasi nedeniyle ‘kronik serebrospinal
venoz yetmezlik teorisi’ ortaya atilmistir. Ancak venoz yetmezlik ile MS arasinda
nedensellik kurulamamasi nedeniyle hastalarin 2/3’iinde goriildigi bildirilen venoz
darliklarin anatomik varyant oldugu goriisii daha yaygin kabul gérmiis ve bu teori
terkedilmistir (21).

Multipl Skleroz hastalarinda yaygin hipoperfiizyon goriilmesi ve tip 4
lezyonlarin histopatolojik olarak Binswanger hastalig: ile benzer 6zellikler tasimasi
nedeniyle patofizyolojide iskeminin rolii 6ne siiriilmiistiir. ilerleyen bsliimlerde daha
ayrintil anlatilacak olan bu fenomen igin inflamasyonun yol actig1 endotel hasari,
astrositlerde kalsiyum birikiminin sebep oldugu vazokonstriiksiyon ortaya atilan

teorilerden yalmzca ikisidir (22).
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2.1.3. Patofizyoloji

Multipl Skleroz, immiin sistemin noron ve glia ile karmasik etkilesimi
nedeniyle meydana gelen beyin ve spinal kordda ak ve gri madde hasari ile
karakterize bir hastaliktir. Ak madde hasar1 akut donemde aksonun gorece
korundugu fokal lezyonlara ve reaktif astrositik gliozise neden olur. Hastaligin seyri
boyunca kronik inflamasyon zemininde demiyelinizasyon, nérodejenerasyon,
remiyelinizasyon ve akson hasar1 goriliir (23). Bunlara ek olarak ak ve gri maddede

yaygin atrofi ve normal gériinimlii beyaz maddede degisiklikler saptanr.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda hastalik atak ve remisyonlarla seyreder, yillar
icinde progresif hal alir. Bazi hastalarda ise hastalik progresif form ile baglar.
Ataklarin goriildiigii RRMS formunda inflamasyon ve ak maddede plak ad1 verilen
fokal lezyonlar baskin olmakla birlikte, progresif fazda bu plaklar nadiren goriilir ve
yaygin ak/gri madde hasari ile atrofi belirginlesir. Plaklar siklikla periventrikiiler
beyaz cevher, beyin sap1 ve medulla spinaliste gorilir (7).

Lezyonlarda dort farkli immiinopatolojik pattern tariflenmistir. Tip 1
lezyonlarda aktif mikroglia, makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu goriiliir. Makrofajlar
plak merkezindedir ve miyelin kilifin onariminda rolii oldugu distiniilmektedir. Aktif
plaklarda bu inflamasyona kan beyin bariyerinde bozulma, proinflamatuar sitokinler
ve kemokinlerin lokal iiretimi eslik eder. Demiyelinizasyon akson hasari ile
sonuglanir ve ardindan remiyelinizasyon baslar. Aktif lezyonlarda lenfositler ve
monositler periventiler alani cevrelemekte, kan beyin bariyerinin bozulmasinda bu
hiicrelerin roli oldugu diistiniilmektedir. Manyetik rezonans goriintiilemeleri ile

lezyonlarda artmis periveniiler araliklar goriilebilmektedir (24).

Tip 2 lezyonlarda bu 6zelliklere ek olarak immunoglobulin-antikor birikimi
ve kompleman depolanmasina eslik eden plazma hiicreleri gozlenir. Tip 3’te ise
lezyonlar dejeneratif karakterdedir, primer oligodendrosit hasari bulunur. Lezyonlar
Binswanger hastaligina benzer sekilde ak maddede iskemi diistindiiriir ve mitokondri
hasar1 bulunmasi nedeniyle altta yatan olas: hipoksiye dikkat ceker. Tip 4’te ise plak
cevresindeki ak maddede oligodendrosit 6liimii izlenir, oligodendrositlerin metabolik
duyarlihigina dikkat ¢ekmektedir (11).
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Progresif fazda ise akut inflamasyon daha az siklikla goriiliir. Cogunlugu T
hiicrelerinden olusan infiltrasyon ve ciddi mikroglia aktivasyonu gosterilmistir.
Normal goriinimlii beyaz maddede yaygin inflamasyon ve diffiiz aksonal hasar,
bunun yol agtig1 sekonder demiyelinizasyon ve plaklarin zaman icerisinde kademeli
genisleme gosterdigi gosterilmistir. Bu bulgu MRG’de eski plaklarin genislemesi ile
iliskilendirilmistir (25). Var olan semptomlarin progrese olmas: yavas ama devamli
demiyelinizasyon ile agiklanabilir. Bunun yani sira 6n beyin ve serebellum
korteksinde demiyelinizasyon oldugu, bu demiyelinizasyonun leptomeninks
infiltrasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (26).

Demiyelinizasyon sonrasi akson membraninda sinir iletiminin sigrayici degil,
devamli oldugu gorilmiistiir, bu durum yeni membranda sodyum kanallarinin
sayisindaki artis ile iligskilendirilmistir. Remiyelinizasyon sonrasi olusan yeni
internodlar daha kisa ve incedir, bu degisiklikler aksonda enerji talebini artirarak
mitokondri say: ve yapisinda degisikliklere yol agar. Mitokondrial disfonksiyona
bagli néronal enerji defisiti hem akut hem kronik dénemde akson kayb ile
iligkilendirilirken, miyelin kaybina bagli trofik destegin azalmasinin kronik déonemde
aksonda progresif sismeye ve hiicre iskeletinin dezorganizasyonuna yol agtigi
diistiniilmektedir (27). Mitokondrial disfonksiyonun neden oldugu ATP eksikliginin
hiicrelerde kalsiyum birikimine ve néron 6liimiine neden oldugu varsayilmaktadir.
Son yillarda kortikal néronlarda mitokondriyal DNA delesyonu ve
oligodendrositlerde demir birikiminin oksidatif stresi arttiran faktorlerden bazilar
oldugu o6ne siiriilmektedir (15).

Multipl Skleroz patogenezini anlamak igin yapilan ¢calismalarin temeli
hayvanlarda yapilan deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modeline dayanmaktadir.
Bu modelde MHC 11 kisith otoreaktif T hiicre aracili inflamasyon goriiliir. Lezyon
olusumunun erken asamalarinda CD4+ T hiicre infiltrasyonun baskin oldugu
gosterilmistir. Ancak MS’te lezyonun yasindan bagimsiz olarak MHC 1 kisith CD8+
T hiicrelerinin baskin oldugu bilinmektedir. MHC | antijenlerinin lezyonlarda
yalnizca inflamatuar hiicrelerde degil, néron ve gliada da yogun olarak eksprese
edildigi bildirilmistir (28). Sitotoksik CD8+ aktivasyon belirteci olan granzim B
tasiyan T hiicrelerinin oligodendrosit ve demiyelinize olmus aksonlarin ¢evresinde

bulunmasi da bu goriisii desteklemektedir.
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Inflamasyonun santral sinir sistemine sinirl kalmasi, B ve T hiicrelerinin
spesifik hedef antijenler tarafindan tetiklendigini disiindiirmektedir. Miyelin lipid ve
glikoproteinlerine, paranodal ve aksonal proteinlere ve oligodendrositik/ astrositik
proteinlere karsi ¢esitli otoantijenler 6ne siiriilmiis olsa da, net bir kanit

bulunamamistir (29).

Plazma ve B hiicrelerinin patogenezdeki roli tam olarak bilinmemekle
birlikte, T hiicreleri aktive eden otoantikor sunumu ve sitokin iiretiminden
sorumludurlar, hastaligin kroniklesmesinde 6nemli role sahip olduklar:
diistiniilmektedir. Progresif formunda meninkslerde ektopik lenfoid yapilar
olustururlar. Beyin omurilik sivisinda oligoklonal bandlarin varlig: spesifik B hiicre
yanitinin kaniti olarak goralir (11).

Patojenik yanitin olusumuna dair iki hipotez 6ne siiriillmistiir. MSS intrinsik
model, patogenezin MSS’de basladigini ve lenf noduna drenaj ya da antijen sunan
hiicreler tarafindan perifere tagindigini savunurken; MSS ekstrinsik model
patogenezin periferde basladigini ve santralde anormal bir immiin yanit
olusturdugunu iddia eder. Her iki hipotezde de MSS’de olusan immiin yanit perifere
antijen salinmasina neden olur ve lenfoid dokudan otoreaktif lenfositlerin
salinmasina yol agar (27).

Bunlarin yani sira dogal bagisikligin da MS patogenezinde 6nemli rolii
bulunmaktadir. Makrofaj hiicreleri B ve T hiicrelerinin aktivasyonuna neden olarak
doku hasarina yol agar. Erken mikroglial hiicre aktivasyonunun MS plaklarinin
olusumunda etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu hticrelerden sitokin, kemokin ve
serbest radikallerle birlikte glutamat salintminin hastalik olusumu ve progresyonda

katkisi oldugu 6ne sirilmiistiir (26).
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Aktif plaklarda T hiticreleri, mikroglia astrositlerin Thisitokileri salgiladiklar:
gosterilmistir. Relaps patogenezinde rolii oldugu diistiniilen sitokinler interferon-
gamma (IFN-g), timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1b) ve IL-
6’dir. Bu sitokinlerin seviyesinin relapsta yiikseldigi ve remisyonda distigi
bildirilmis olup, kan beyin bariyerinde siki baglantilarin yapisinda bozulmaya yol
actiklar: diasiinilmektedir. Bunun sonucu olarak aktive olmus lokositlerin
transendotelyal gecisi artar. Kan beyin bariyerinde bu bozulma, MRG’de gadolinium
tutulumu ile gézlemlenebilir (30). Kronik plaklarda bu 6zellik goriilmez.

Yakin zamanda proinflamatuar Th17 hiicreleri ve salgiladiklari sitokinlerin
MS patogenezinde rolii oldugu goriisti 6ne sirilmistiir. Th17 hiicreleri TNF-alfa, 1l-
6 ve IL-17 dretir ve regiilatuar T hiicreleri ile inflamasyonun kontroliinde ve kan
beyin bariyerinin hasarlanmasinda rol alir (11). Interlkin 17 aktif MS plaklarinda
oligodendrosit ve astrositlerde, bunun yan: sira CD4+ ve CD8+ lenfositlerde
saptanmistir. Periferik kanda IL-17 iireten CD4+ lenfositler cogunluktayken, beyin
parankiminde perivaskiiler alanda IL-17’nin ¢ogunlukla CD8+ lenfositlerde
bulundugu gozlenmistir. Bu nedenle CD4+ hiicrelerin baglatic: rolde oldugu, CD8+
hiicrelerin ise doku yikiminda etkili oldugu savi 6ne sariilmiistiir (31).

Interldkin 17; CCL2, IL-6 ve I1L-8 (CXCLS8) sekresyonunu tetikleyerek kan
beyin bariyerini olusturan endotel hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina
neden olur. Buna ek olarak mikroglia hiicrelerinden CXCL2 ve IL-6, astrositlerden
nitrik oksit, IL-6 ve IL-1b salinimina yol acarak inflamasyonu tetikler. IL-17 kan
beyin bariyerindeki siki baglantilarda hasara yol acar ve endotelyal hiicrelerinin
kontraktilitesini bozar. Ek olarak, TNF-a ile sinerjik ¢alisarak oligodendrositlerin
apoptozunu artirir. Ayni zamanda SPMS’in 6nemli bir 6zelligi olan ektopik lenfoid

folikiillerin olusumuna katki sagladig: distinilmektedir (3). Interferon beta

tedavisinin IL-17 diizeyini azalttig1 gosterilmistir (32).
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2.1.4. Klinik Bulgular

Klinik izole sendrom (KIS) demiyelinizasyon ile klinik olarak uyumlu bir
atak olarak tanimlanir ve siklikla optik sinir, beyin sap1 ya da spinal kordda goriilen
demiyelizan plak ve eslik eden norolojik defisitle prezente olur. Monosemptomatik
ya da polisemptomatik olabilir. MS ataklarinda nérolojik bulgular saatler ve giinler
icinde gelisir ve 2-6 hafta icinde geriler. Ataklarin %40’ 1n1n tekel biraktig
gosterilmistir(33). Ancak her KIS’un MS olmadigi akilda tutulmalidir, giincel tan:
kriterine gore yer ve zamanda dagilim kriterlerini karsilamayan demiyelizan ataklar
KIS tanmisi almaktadir. Tani kriterleri bir sonraki boliimde detayl olarak

incelenecektir.

Tekrarlayan atak ve remisyonlarla ilerleyen fenotip relapsing-remitting MS
(RRMS) olarak tanimlanir. Bu hastalarin yaklasik tigte birinde zamanla ataklar azalr,
ancak engelliligin attig1 gozlenir. Bu grup sekonder progresif MS (SPMS) olarak
tanimlanir. Hastalarin yaklasik %15’inde ataklar goriilmez, hastaligin en basindan
itibaren ilerleyici norolojik defisitler ile seyreder. Son olarak hastalarin %5’inde
goriilen progresif relapsing MS (PRMS), PPMS’e benzer sekilde baslangigtan
itibaren ozirlilik birikimi ile giden ancak nadiren de olsa ataklarin gozlendigi nadir

bir alt tarudiir.

Son yillarda MR goériintiillemelerinin siklikla kullanilmas: nedeniyle beyinde
rastlantisal olarak gériilen MS igin tipik lezyonlar Radyolojik izole Sendrom (RIS)
olarak tanimlanmustir. RIS saptanan Kisilerin yaklasik ticte biri 5 yil i¢erisinde MS
tanis1 almaktadir. MS doniistim riski KIS ve RIS igin benzerdir; geng yas, lezyon
yiikiiniin fazla olmasi, semptomatik infratentoryel ve spiral kord lezyonlari,
gadolinium tutan lezyonlarin goriilmesi, oligoklonal band pozitifligi ve anormal

viziiel uyarilmis potansiyeller (34).

Norolojik bulgular tutulum yerine gore degismektedir. Baslica klinik bulgular

asagida ozetlenecektir.

Duyusal bulgular: Hastalik siirecinde %90 hastada goriilen bu bulgular
spinotalamik yolak, posterior kolumn ve dorsal kok girisindeki lezyonlara isaret eder
(33). Siklikla hissizlik, karincalanma, ignelenme, gerilme, basing veya kasinma hissi

goriiliir. Dorsal kok lezyonlarinda bant seklinde tek ya da ¢ift tarafli olarak goriiliir.
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Fizik muayenede vibrasyon duyusu kaybi, derin duyu kaybi, dokunma, agr: ya da 1s1
duyusunda kayip saptanabilir. Hastalar subjektif duyu kusurunun yani sira
diskriminativ ve proprioseptif islev kaybi yasayabilirler. Lhermitte bulgusu bas 6ne
egildiginde omurga hizasi boyunca hissedilen elektriklenme hissi olarak tanimlanir

ve servikal posterior kolumndaki plagin aksonu komprese etmesine bagl gelisir.

Motor bulgular: Kortikospinal, kortikobulber ve serebellar yolaklarin tutuluma
bagli olarak hastalarin %88 ‘inde goriilen bu bulgular tek ekstremiteyi ya da birden
fazla ekstremiteyi tutabilir. Alt ekstremite tutulumu daha sik gériilmektedir. Birinci
motor noron tutulumuna bagl 6ncelikle flask paralizi goriiliirken, zamanla kas
tonusu artar ve yillar i¢inde hastalarin %70’inde spastisite gelisir (33). Bu bulgulara
canl: tendon refleksleri, patolojik refleksler ve klonus eslik eder. Hafif bulgularin

egzersiz ve sicakla kotiilesmesi tipiktir.

Serebellar bulgular: Motor ve duyusal bulgularin aksine genellikle hastaligin erken
doneminde goriilmez. %50’ye varan hasta serebellar tutuluma bagl yiiriimede
dengesizlik, koordinasyon gerektiren hareketlerde zorluk, konusmada pelteklesme
deneyimler. Fizik muayenede nistagmus, okiiler dismetri, ataksi ve tremor
gorilebilir. Serebellar tutulumun belirgin oldugu hastalarda kas giicii defisiti

olmaksizin ekstremitenin kullaniminda zorluk gozlenebilir.

Gorme bozukluklar:: Optik néropati hastalarin %20°’sinde baslangig belirtisi olarak
karsimiza gikar. Tipik bulgular giinler icerisinde gelisen unilateral gorme azhig: ve
goz hareketleri ile tetiklenen periorbital agridir. Agri, inflamasyona bagl: sisen optik
sinirin duraya basisi sonucu gelisir. Muayenede gérme keskinliginde azalmanin
yanisira rolatif afferent pupil defekti, renkli gérmede bozulma ve santral skotom

saptanir. Optik norit hakkinda ilerleyen boliimlerde daha detayli bahsedilecektir.

En sik saptanan goz hareket bozuklugu nistagmustur ve siklikla bakisla
uyarilan horizontal nistagmus goriiliir. Medial longitudinal fasikiil lezyonlar
interniikleer oftalmoplejiye sebep olabilir ve MS hastalarinda gériilen diplopinin en

sik nedenidir.

Mesane, barsak ve seksiiel fonksiyon bozukluklar: Sfinkter kontrol bozukluklar:

alt ekstremite tutulumuna paralel olarak seyreder. On planda spinal tutulum
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distindiiriir. Hastalik siiresi i¢inde hastalarin %80’inde goriiliir. Detriisor kasta
inhibisyon kaybina bagl: idrarda sikisma hissi goriiliir. Sakral segment tutulumunda
kas fonksiyon kaybina bagl: idrar retansiyonu, ilerleyen donemde mesanede atoni ve
dilatasyon gozlenir. Mesane ve anal sfinkter kontroliinde bozukluk gelisir. Sakral
dermatomda etkilenme sonucu genital ve perineal bolgede his kaybi olabilir. Sekstiel
fonksiyon bozukluklar: organik ve psikolojik nedenlere bagli olarak hastalarin biyiik
bir ¢ogunlugunda goriiliir. Erkeklerde ereksiyon bozukluklari, kadinlarda orgazm

olamama ve vajinal kayganlikta azalma, her iki cinste libido kaybi bildirilmistir.

Bilissel bozukluklar ve duygulamim bozukluklary: Hastalarin %40’inda goriiliir ve
kortikal, subkortikal, limbik yolaklarin etkilenmesine bagl: gelistigi
distintilmektedir. Kranial MRG’de goriilen total lezyon yiikii ve beyin hacminde
azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir. Talamus atrofisinin kognitif bozuklugun

onemli bir 6ngostergesi oldugunu dair ¢alismalar bulunmaktadir (35).

Duygulanim bozukluklari, 6ncelikli olarak depresyon ve kayg: bozukluklari,
genel popiilasyondan daha siklikla goriiliir. Bunun disinda affektte kiintlesme, 6fori
ya da uygunsuz affekt gézlenebilir. Duygulanimdan bagimsiz olarak giilme ve

aglama ataklari izlenebilir.

Patolojik yorgunluk: Fiziksel ya da mental ¢aba karsisinda azalmis gii¢ olarak
tanimlanan bu bulgu, dinlenme ile ge¢mez ve hastalarin %65-97’sinde bildirilmistir.
MS ile iligkili yorgunlugun dort tiirii vardir: Normal yorgunluk, depresyon kaynakl
yorgunluk, demiyelinize liflerin inerve ettigi kaslarin asiri ¢alismasina baglh

yorgunluk, halsizlik olarak adlandirilan ve uyuklama hali ile ortaya ¢ikan yorgunluk.

Bu bulgulara sekonder olarak basi yaralari, megakolon, sik idrar

enfeksiyonlari, kontraktiirler, kas atrofileri goriilebilir.

Multipl Skleroz’da negatif norolojik bulgular biiyiik bir plak gevresindeki
miyelin hasarinin yol actig: ileti bloguna bagli gelisir. Bu aksonlarda mekanik
uyartya bagl aksiyon potansiyeli olusabilir, gegici pozitif ya da negatif bulgulara yol
acabilir. Bu bulgular paroksismal bozukluklar bashg: altinda siniflandirilir. Bu
belirtiler icerisinde Lhermitte bulgusu, agrili tonik spazmlar, paroksismal dizartri,

ataksi ve diplopinin yani sira paroksismal duyusal bozukluklar yer alir. Demiyelinize
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olmus aksondan spontan aksiyon potansiyelleri kaydedilebilir, trigeminal nevralji ve
miyokimi gibi bulgulara yol acarlar (7). Mevcut tan: kriterlerinde 24 saat i¢inde ¢ok

kez tekrarlayan paroksismal olaylar atak olarak degerlendirilir.
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2.1.5. Tan ve Tamsal Tetkikler

Multipl Skleroz tanis1 konulabilmesi igin iki farkli zamanda, birden fazla
anatomik bolgeye isaret eden ataklarin belgelenmesi ve bu bulgularin baska bir
norolojik hastalikla agiklanamamasi gerekir. Ataklarin 24 saatten uzun siirmeli ve
ates ya da enfeksiyon gibi yalanci atak sebepleri diglanmalidir.

Multipl Skleroz tanis1 iki ana ilkeye dayanmaktadir: Mekanda ve zamanda
dagilim. Santral sinir sisteminde dagilim MS i¢in karakteristik olan 4 alandan
(periventrikiiler, kortikal/ jukstakortikal, infratentoriyel, spinal kord) 2 ve ya daha
fazla alanda 1 ya da daha fazla T2 hiperintens lezyon olmasi seklinde tanimlanir.
Zamanda dagilim ise gadolinium tutulumu olan ve olmayan lezyonlarin bir arada
gosterilmesi, takip MR goriintiilemelerde gadolinium tutulumu olan/olmayan yeni

lezyonlara rastlanmasi olarak tanimlanar.

McDonalds kriterlerinin 2017 revizyonuna gore (Tablo 1); 2 veya daha fazla
Klinik atak varliginda 2 veya daha fazla anatomik bolgede belgelenmis lezyon varlig
gosterilebiliyorsa hasta MS tanisi almaktadir. Tek Kklinik atak varliginda 2 veya daha
fazla anatomik bolgede lezyon gosteriliyorsa, BOS’ta oligoklonal bandlarin

gosterilmesi ile zamanda yayilim ilkesi de saglanmis olur.

Manyetik rezonans goriintilleme tanida, prognozu belirlemede ve takipte en
sik kullanilan tanisal tetkiktir. T2 hiperintens lezyonlar inflamasyona bagl 6dem ve
gliozisi gosterirken, T1 sekansta gadolinium tutulumu kan beyin bariyerinin
bozulmasina isaret eder ve yogun inflamatuar aktivite ile iliskilendirilir. Akut
lezyonlarin gevresinde 6dem goriiliir. Kara delik olarak da adlandirilan T1 hipointens
lezyonlar ise geri dontisiimsiiz akson kaybini ifade eder. Tipik bir MS lezyonu T2
agirhikl gorintilerde fokal hiperintensite olarak tanimlanir, keskin sinirli, ovoid ve
3 milimetreden genis ¢apa sahiptir (36). Lezyonlarin uzun eksenlerinin lateral
ventrikiile dik olmas1 ve periventrikiiler ve kallozal yerlesimli olmalar: da tipik
ozellikleridir. Aksiyel kesitlerde bu goriintiiye “Dawson parmaklari” ismi verilmistir.

Bu lezyonlar zaman igerisinde konfluens gosterirler (37).
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Tablo 1: McDonald Kriterleri 2017 revizyonu

Objektik klinik bulgusu olan [MS tansi i¢in gerekli ek veri
lezyon sayisi

Primer progresif MS 1 yil klinik progesyon Asagidakilerden en az ikisinin
(retrospektif ya da prospektif, varhgi
ataktan bagimsiz)

* MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal,
infratentorial) alanda > 1
lezyon

* Spinal kordda > 2 lezyon

* BOS-spesifik OKB varligi

MRG protokolleri MAGNIMS tarafindan belirlenmis olup, beyin ve spinal

kord goriintiilemeleri zamansal ve lezyonlarin anatomik yayilimini gostermede Kritik
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role sahiptir. MS tanisi diigiiniilen her hastada kranial MR goériintiilemesinin
yapilmasi onerilmektedir. Spinal MRG’nin tanida yeri daha diisiik olsa da spinal
kord lezyonu distiniildiigiinde ya da ayirici tanida bulunan diger hastaliklarin

elenmesinde yeri bulunmaktadr.

MAGNIMS kriterlerine gore periventrikiiler alanda en az 3 lezyon
goriilmelidir (Tablo 2). McDonalds kriterlerinin 2017 revizyonunda kortikal
lezyonlarin da jukstakortikal lezyonlar ile birlikte sayilmas: onerilmistir. MAGNIMS
2016 kriterlerinde optik sinir tutulumu mekanda dagilim kriterlerine eklenmis olsa

da, McDonalds kriterlerinde yer bulamamustir (38).

Tablo 2: MAGNIMS 2015 Mekanda dagilim kriterleri

sagidaki 5 alandan en az 2’sinde tutulum gosterilmelidir:

Beyin omurilik sivisi incelemeleri zaman igerisinde 6nemini kaybetmis gibi
goriinse de McDonalds kriterlerinin 2017 revizyonunda tekrar tanida yerini almastir.
Atak esnasinda alinan BOS sivisinda sayis1 50°nin altinda olmakla birlikte lenfosit
agirlikh pleositoz goriilebilir. Total protein hafif yiiksektir. BOS’ta IgG indeksinin
yiiksek bulunmasi ve iki veya daha fazla oligoklonal bandin varliginin gosterilmesi
intratekal antikor tiretimine isaret eder ve zamanda dagilim kriterleri icinde yer
almaktadir. Spesifik bir bulgu olmamakla beraber, varligi MS tanisini destekler
niteliktedir(34). izoelektrik fokuslama ysntemi kullamldiginda hastalarin %88-
98’inde BOS’ta OKB saptanir ve émiir boyu pozitif kalr (39).
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2.1.6. Optik Nérit Tutulumu, Tam ve Takibinde Kullanilan Yéntemler

Retina, optik sinire gorsel uyariy: tasiyan retinal sinir lifi tabakas: (RSLT) ve
ganglion hiicre tabakalar1 (GHT) ile santral sinir sisteminin bir parcasidir. Yapisi
geregi kolay ulasilabilir olmasi ve yiiksek metabolik talep nedeniyle lokal hasarlara
hizli cevap veren bir damar agina sahip olmast ile santral sinir sistemi hastaliklarinin

tan: ve tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir.

Optik norit (ON) afferent viziiel sistemin ¢esitli otoimmiin ve enfeksiyon
nedenlerle gelisen inflamatuar hastaligidir. Optik nérit MS’in en sik goriilen
bulgularindan biridir. Hastalarin %95’inde tek tarafli goriilir, giinler iginde artan
semptomlar maksimuma ulastiktan haftalar sonra iyilesme periyoduna girer.
Hastalarin %92’si eslik eden goz hareketleriyle agr tariflemistir. Muayenede rolatif

afferent pupil defekti saptanir.

Optik diskte kabariklik goriildiigiinde papillit ya da anterior optik norit olarak
adlandirilir, disk normal goriiniimde ise retrobulber optik nérit olarak isimlendirilir.
Hastalarin tigte ikisinde optik disk 6demi goriilmez, optik diskte solukluk ise ancak
ataktan haftalar aylar sonra ortaya ¢ikar. Bu soluk goriiniim demiyelinize olmus

aksonlarin gevresinde gelisen gliozis ile iliskilendirilmistir.

Fundoskopi retrobulber néritte akut donemde bulgu vermez (“Hasta gormez,
doktor gormez”), ancak bazi hastalarda papillit saptanabilir. Bu durum optik sinir
basindaki inflamasyona bagl disk sismesine yol acar. Her iki kosulda da subakut-
kronik donemde disk soluklugu goriiliir ve genellikle temporal bolgededir. Hem akut
hem kronik donemde gorsel uyarilmis potansiyeller incelendiginde latans uzamasi

saptanir.

Optik sinir tutulumu MS’te siklikla ilk belirti olarak goriilmesi erken tan:
acisindan énem tasimaktadir. 2003 yilinda yayimlanan bir ¢alismaya gore ON ile
prezente olan Klinik izole Sendrom hastalarinin %70’inde beyin lezyonlari,
%27’sinde spinal lezyon saptanmistir (40). Optik néorit tek basina MS’e 6zgiin
olmamakla birlikte MRG’lerinde lezyon olan hastalarin %70’i, lezyon olmayanlarin
ise %40°1n1n bes yil igerisinde MS tanisi aldigi bilinmektedir (33). Yeni tan:

kriterlerine gore tek atagi optik norit olan hastalarda kranial ve spinal
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goriintilemelerde zamanda ve mekanda dagilim kriterleri saglanabilirse hasta MS

tanisi alir ve erken donemde tedaviye baslama sansi olusturur.

Optik sinir lezyonlarinda demiyelinizasyonun yani sira proinflamatuar
sitokinler ve nitrik oksitin intermitan ya da kalici sinir iletimi bloklarina sebep
oldugu diistintilmektedir. Demiyelinizasyon uzamis viziel uyarilmis potansiyel
latansi ile gosterilebilir. Viziiel uyarilmis potansiyeller, ON 6ykiisii olmasa bile MS
tanili olgularin %85’inde anormal bulunur (7). Inflamasyonun gostergeleri ise orbital
MR gorintiilemelerinde optik sinirde gadolinium tutulumu, artmis optik sinir
kalinlig: ve optik koherans tomografi (OKT) goriintiillemesinde artmis RSLT
kalinhgidir. MRG’de azalmis optik sinir kalinligi, OKT de azalmis RSLT kalinligi,
viziiel uyarilmis potansiyel amplitiidlerinde diisme ise aksonal hasar ve néron kaybi
ile iligkilendirilmistir (41).

OKT ile peripapiller RSLT, GHT olgtimlerinin ge¢mis optik sinir tutulumu
icin anlaml: oldugu arastirmalarda gosterilmistir. Optik norit atagini takiben
hastalarin %75’inde 10-40 mikrometre RSLT kayb1 gorilmistiir ve bu kaybin
kortikosteroid ya da hastalik modifiye edici ilag kullanimindan bagimsiz oldugu
bildirilmistir (42). RSLT kayb1 gérme keskinligi kaybi, oziirliiliik, beyin atrofisi ile
dogru orantilidir. Ancak bilinen optik sinir tutulumu olmayan hastalarda da retinal
atrofi gosterilmis olup, yaygin néroinflamasyon ve dejenerasyonun bir sonucu

oldugu goriisii yaygindir (43).

Optik koherans tomografi anjiyografi, kapiller diizeyde kan akiminin non-
invaziv goriintiilenmesine izin veren yeni bir tekniktir. Retinal kan damarlarinin
icindeki eritrosit sinyallerindeli dalgalanmalar: saptar, retina vaskiiler yapilarin
yiizeysel kapiller pleksus, derin kapiller pleksus ve koryokapillaris olarak ayri ayri
incelenmesine olanak saglar. OKTA morfolojik degisiklikler ger¢eklesmeden 6nce
doku perfiizyonunun incelenmesi agisindan umut vaat eden bir yontemdir. Glokom
tizerine yapilan arastirmalarda diisiik “taban etkisinden” dolay1 OKTA’nin hem erken
donem mikrovaskiiler degisikliklere hassas oldugu, hem de ileri evrede atrofik
retinada bile degisiklikleri saptayabildigi gosterilmistir (43). Optik sinir bagi akim
indeksinin OKT parametreleri ile benzer sekilde ON saptayabildigi bildirilmistir
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(44). Bunun yanisira MS iligkili ON oykiisii olan gozlerde superfisyal ve derin
makiiler vaskiler pleksus yogunlugun azaldig: bildirilmistir (45).

Noromiyelitis Optika (NMO), MS benzeri optik norit ve uzun segment
transvers miyelit ataklar1 ile karakterize santral sinir sisteminin demiyelizan
hastaligidir. Benzer 6zellikleri nedeniyle iki hastalik arasinda ayrim yapmak bazi
olgularda oldukg¢a zordur. NMO ve MS tanisi alan hastalarda yapilan bir calismaya
gore OKTA parametrelerinde NMO hastalarinda MS hastalarina gore istatistiksel
olarak anlamli ciddi bir fark bulunmaktadir. Superior ve inferior kadranda daha agir
tutulum goriilmesinin ayird edici olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (46). OKT ve OKTA
beraber kullanildiginda, NMO / MS ayrimi igin daha etkili oldugu bildirilmistir
(46,47).
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2.1.7. Tedavi

Multipl Skleroz’da ana tedavi stratejisi immiin modiilasyondur. Oncelikli
olarak siiregelen inflamasyonun baskilanmasi, akson kaybinin éniine gegilmesi,
remiyelinizasyonun desteklenmesi ve semptomlarin azaltilmas: hedeflenmektedir.
Atak tedavisi ve atak sikligint azaltmayi hedefleyen immiin modiilatuar tedaviler su
sekildedir:

Atak tedavisi: Akut donemde kortikosteroidler proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu engellemeleri ve proinflamatuar enzim inhibisyonu yapmalari
nedeniyle kullanilirlar. Antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle diizelme hizin
arttirdiklar: ancak uzun siireli tedavi edici etkilerinin bulunmadig: bilinmektedir.
500-1000 mg/giin 3-10 giin intravensz yolla uygulanmas: 6nerilmektedir.
Kortikosteroide yanitsiz olgularda 7-9 kiir 54 mL/kg ya da her degisimde 1.1 plazma
degisimi giinasirt 14 giin siireyle uygulanabilir.

Hastalik siirecini modifiye eden ilaglar: Bu grup ilaglar atak sikligini ve zaman
igerisinde biriken ozirliligi azaltmayr amaglamaktadir. Giiniimiizde basamakli

tedavi uygulamas: yaygindir.

1. Basamak tedaviler: Interferon beta grubu ilaglar (IFNB-1a ve 1b) ve
glatiramer asetat baslangi¢ tedavisi olarak kullanilabilen subkiitan ve intramiiskiiler
uygulamalar: olan parenteral seceneklerdir. Teriflunamid ve dimetilfumarat ise
birinci basamak oral tedavilerdir.

2. Basamak tedaviler: Fingolimod hem etkinliginin oldukea yiiksek olmasi
hem de oral alinmasi nedeniyle ikinci basamakta sik¢a kullanilan bir ajandir.
Okrelizumab ve natalizumab ise intravenoz yolla uygulanan monoklonal antikor
tedavileridir. Son donemde Kkladribin de oral segenekler arasinda yerini almistir.

3. Basamak tedaviler: Alemtuzumab, mitoksandron ve siklofosfamid gibi
immiinsupresan tedavilerdir.

4. Basamak tedavi: Kok hiicre nakli ise 4. Basamakta yer almaktadir.
Semptomatik tedavi: Bu ilaglarin hastaligin seyri tizerinde etkileri bulunmamakla
birlikte hastalarin yakinmalarinin azaltilmasi ve yasam kalitesinin artmasi agisindan
biiyiik 6neme sahiptirler. Bu grupta yiiriime giicliigii icin kullanilan fampiridin,
spastisite icin kullanilan baklofen ve tizanidin, néropatik yakinmalar igin ise

gabapentin, pregabalin ve karbamazepin yer almaktadir (48).
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Yeni tedaviler: Farklt mekanizmalar iizerinden etkili bir¢ok yeni ilag
gelistirilmektektedir. Multipl Skleroz tanili hastalarda yapilan yeni ¢calismalarda
normal goriinimli beyaz maddede serebral kan akiminin %10 azalmis olarak
saptanmasi ve bunun MS hastalarinda SSS’de endotelin-1 miktarinda artma ile
iligkilendirilmis olmasi yeni terapi ajanlarinin éniinii agmastir. Bu yazinin yazildig:
esnada yiiriitiilen bir klinik arastirmada endotelin-1 antagonisti olan bosentanin
RRMS tanil hastalarin klinigi ve serebral kan akimi tizerindeki etkisi
arastirillmaktadir (49).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik kurul onayi ve aydinlatilmis onam

Calismamiz icin Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan 29/01/2020 tarihinde onay alinmistir (Karar No:2020-
08). Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yapilan bu ¢alismaya dahil olan biitiin hasta
ve kontrollerden ¢alismanin amacini, yapilacak islemleri ve potansiyel yan etkileri

anlatan yazili aydinlatilmis onam alinmistir.
3.2. Hasta toplanmasi

Calisma grubu Mart 2020 ayindan itibaren, klinigimizin MS poliklinigine
basvuran 2017 McDonalds kriterlerine gore MS tanis1 almis ya da Radyolojik izole
Sendrom ile takip edilen hastalardan olusmaktadir. Calismamiza 62 MS ve RIS tanih
hasta ve 56 saglikli kisi goniilli kontrol olarak alinmistir. Calisma grubuna dahil
edilme kriterleri MS tamisi igin McDonald kriterlerini karsilamak, 18-55 yas
araliginda olmak, baska bir norolojik ya da psikiyatrik bozukluk tanisi almamis
olmak ve bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmaktir. Hari¢ tutma kriterleri
ise dahil olma kriterlerini doldurmamak, son 30 giin igerisinde steroid tedavisi almis
olmak, hipertansiyon, diabetes mellitus, iskemik kalp hastalig: tanis1 almis olmak,
glokom (intraokiiler basing>21 mm Hg), +3/-7 diopterden biiyiik kirilma kusuru ve

intraokiiler operasyon oykiisiiniin olmasidir.

Hasta grubuna 62 hastanin optik nérit olan ve olmayan 124 gozii dahil edildi.
Kontrol grubundan ise 5 goz Drusen, ambliyopi sekeli nedeniyle gérme kayb1 ve
travmatik optik norit 6ykiisii nedeniyle ¢alisma disinda birakildi, 107 g6z ¢calismaya
dahil edildi.

3.2. Verilerin toplanmasi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, optik nérit 6ykiisii, almakta oldugu
tedavi ve bilginin ulasilabilir olmasi dahilinde beyin omurilik sivisinda oligklonal
band varlig1 ve 1gG indeksi kaydedildi. EDSS degerlendirmesi EDSS sertifikas i¢in
en yiiksek skor olan C diizeyinde sertifikas: bulunan bir nérolog tarafindan

yapilmistir. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri kaydedilmis olup, klinik
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degerlendirmeler hasta grubuna benzer sekilde yapilmistir. EDSS klinik o6ziirliligi

olgmekte kullanilan bir sistem olmasi nedeniyle kontrol grubuna uygulanmamastir.

3.3. Optik koherans tomografi anjiyografi él¢iim parametreleri

Oftalmolojik muayenede ondalik deger seklinde ifade edilen en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi tespiti , goz i¢i basinci 6lgiimii, pupilla dilatasyonu
sonrasi fundus muayenesi yapilarak optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
sonuglar: degerlendirilmistir. OKTA incelemesi AngioVue (RTVue-XR, Optovue,
Inc.; Fremont; California, USA; software version 2016.2.035) cihazi ile yapilmistur.

Kantitatif vaskiiler dansite degerlendirilmesi icin 6x6 mm’lik tarama yapilms olup

cihaz yazilimi ile foveal avaskiiler zon (FAZ) alam (mmz), pleksus dansite degerleri
yiizde olarak, kalinlik 6lgtimleri um olarak belirlenmektedir. AngioVue 2016.2.035
versiyonlu yazilhimina gore yiizeyel pleksusu degerlendirmek igin st sinir ig limitan
membran (ILM), alt sinir i¢ pleksiform tabakanin (IPL) 9 um alti olarak
belirlenmistir. Derin pleksusu degerlendirmek igins i¢ pleksiform tabakanin (IPL) 9
um alt1 ve dis pleksiform tabakanin (OPL) 9 pum isti alinmistir (Sekil 1). Sinyal giic

indeksi <7/10 ise olgtim tekrarlanmustir.

Bu ¢alismada retinal sinir lifi tabaka kalinligi, peripapiller kapiller pleksus
dansitesi, disk igi papiller pleksus dansitesi ve bu bolgelerde superior, temporal,
nasal ve inferior dansiteleri, total kapiller, foveal, parafoveal ve perifoveal kapiller
pleksuslarin superior, inferior, temporal ve nazal kalinliklari, yiizeyel total kapiller
pleksus dansitesi, yiizeyel foveal pleksus dansitesi, yiizeyel parafoveal kapiller
pleksus dansitesi, yiizeyel perifoveal kapiller pleksus dansitesi, derin kapiller pleksus
dansitesi, derin parafoveal kapiller pleksus dansitesi, derin perifoveal pleksus
dansitesi, bu bolgelerin superior, temporal, nasal, inferior degerleri, ayrica total ve
foveal, perifoveal, parafoveal OKT kalinlik 6lgiimleri ve foveal avaskiiler zon (FAZ)

alani ¢alisma parametreleri olarak kullaniimastir.
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Sekil 1A. Retinal sinir lifi tabakasi kalinligi ve peripapiller vaskiiler dansite 6l¢timii.
1B. Foveal avaskiiler zon 6l¢iim 6rnegi (ILM- OPL arasi) 1C. Yiizeyel vaskiiler dansite
olgim 6rnegi 1D. Derin vaskiiler dansite 6l¢iim 6rnegi
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3.4. istatistiksel verilerin analizi

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical

System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi
ile degiskenlerin dagilimina bakilmig, normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar
arasi1 karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda
Tukey coklu karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi ,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal

Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, ikili
gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi , nitel

verilerin Kkarsilastirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini
belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizin hasta grubunda 23 erkek, 39 kadin hasta, kontrol grubunda 32

kadin, 24 erkek gontlli yer almistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 35,74+9,99,

kontrol grubunun yas ortalamasi1 34,78+10,93 olarak tespit edilmistir. Kontrol ve
calisma gruplarinin yas ortalamalar: ve cinsiyet dagilimlar: arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,483, p=0,442).

Hasta grubuna ait hastalik siiresi 7,44+6,89 y1l olarak tespit edilmistir.
Calisma grubunda 2 RIS, 18 KIS, 27 RRMS, 15 SPMS tanisi ile takip edilen hasta
bulunmaktaydi. RIS tanis1 alan hastalar MS tanis1 almamis olmalari nedeniyle
calisma grubu igerisinde analiz edilmedi. 17 hasta tedavi almamaktaydi, 25 hasta

birinci, 20 hasta ise ikinci basamak tedavi almaktayd:.

Hasta grubundaki gozler optik norit gegiren (ON +) ve gegirmeyen (ON -)
olarak ikiye ayrilarak incelenmistir. ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin yas
ortalamalari ve cinsiyet dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,356, p=0,525).

ON (-) ve ON (+) gruplarinin hastahk siiresi (yal), EDSS, MSSS ve MS alt
tipi dagilhim ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,162, p=0,857, p=0,771, p=0,790). ON (-) ve ON (+) gruplarinin
OKB dagilhimlari, 1gG indeksi ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik g6zlenmemistir (p=0,700, p=0,686) (Tablo 3).

KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin oligoklonal band pozitifligi dagihmlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,007). RRMS tanisi ile
takip edilen hastalarin %92,59°unda OKB tip 2 pozitifligi saptanirken, KIS ile takip
edilen hastalarda bu oran yalnizca %64,29’dur. KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin
1gG indeksi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,767).

KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin yil iizerinden hesaplanan hastahk siiresi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001).

KIS grubunun ortalamalart RRMS ve SPMS gruplarinin ortalamalarindan diisiik
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bulunmus (p=0,001, p=0,0001), RRMS grubunun ortalamalari SPMS grubunun
ortalamalarindan diisiik bulunmustur (p=0,0001).

EDSS Skoru ile MSSS skoru arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0,894 p=0,0001). EDSS ve MSSS skoru ile yas
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml: korelasyon gozlenmistir (r=0,456
p=0,0001, r=0,375 p=0,0001).

KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin EDSS ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). KIS grubunun EDSS ortalamalar:
RRMS ve SPMS gruplarinin EDSS ortalamalarindan disiik bulunmus (p=0,001,
p=0,0001), RRMS grubunun EDSS ortalamalar1t SPMS grubunun EDSS
ortalamalarindan diisiik bulunmustur (p=0,0001). Benzer bir iliski MSSS
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Tablo 3

ON (-)n:86 ON (+) n:38 Kontrol P
Grubu
n:107
Yas 36,52+9,97  33,97+9,92 34,78+10,93 0,356%
Cinsiyet Erkek 34 3953 12 3158 45 42,06 0,525+
% % %
Kadin 52 60,47 26 6842 62 57,94
% % %
Hastalik siiresi Ort#Ss 6,8+6,29 8,89+7,92 = 0,1627
(yal) :
Median 5 (2-5) 6 (3-16)
(IQR)
EDSS Ort+SS 1,52+1,63 1,79+2,05 - 0,857%
Median 1(0-2,13) 1 (0-3,25)
(IQR)
MSSS Ort+SS 35,35+28,51  34,37+30,2 - 0,771%
Median 38 (0-55,5) 35 (0-61)
(IQR)
MS alt tipi KIS 25 30,49 11 28,95 £ - 0,790+
% %
RRMS 38 46,34 16 4211 - -
% %
SPMS 19 2317 11 28,95 - -
% %
OKB Negatif 10 1299 6 17,14 - - 0,700+
% %
Tip 2 66 8571 28 80,00 - -
% %
Tip 3 1 130% 1 286% - -
19G Indeksi Ort£Ss 0,84+0,44 0,8810,54 - 0,686

tTek Yonlii Varyans Analizi tMann Whitney U Testi +Ki Kare testi
ortalamalar1 ve MS alt gruplar: arasinda saptanmistir (p=0,0001). KIS grubunun
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MSSS ortalamalari RRMS ve SPMS gruplarinin MSSS ortalamalarindan diisiik
bulunmus (p=0,001, p=0,0001), RRMS grubunun MSSS ortalamalart SPMS
grubunun MSSS ortalamalarindan diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Hastalar MS alt tiplerine gore degerlendirildiginde KIS grubunun yas
ortalamalart RRMS ve SPMS gruplarinin yas ortalamalarindan diisiik bulunmus
(p=0,046, p=0,0001), RRMS grubunun yas ortalamalar1 SPMS grubunun yas
ortalamalarindan diisiik bulunmustur (p=0,0001). KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin
cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik gozlenmistir
(p=0,018). SPMS grubunda erkek hasta varligi1 KIS ve RRMS gruplarindan yiiksek

bulunmustur.

Optik koherans tomografi anjiyografi parametreleri degerlendirildiginde
calisma grubunun retinal sinir lifi tabakas: (RSLT) kalhinhk ortalamalar: kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).
RSLT kalinhiklar ile vaskiiler dansite ortalamalar: arasindaki iliski incelendiginde
peripapiller ve yiizeyel kapiller pleksus dansiteleri ile arasinda pozitif korelasyon
goriiliirken (p<0,0001; r=0,4193, r=0,5455), derin kapiller pleksus dansitesi ile
arasinda iliski saptanmamustir (p=0,914) (Sekil 2).

Calisma grubunun total kapiller pleksus kahinhk él¢iimleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).
Kalhinliklar dort ayri kadranda (superior, inferior, temporal ve nazal) ayri ayn
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Calisma grubunun foveal kalhinhk ortalamalar: kontrol grubundan istatistiksel olarak
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anlamli derecede diistik bulunmustur (p=0,031). Benzer sekilde parafoveal
kahnhklar arasinda da anlaml: fark bulunmustur (p=0,0001). Bu fark dort kadranda
ayr ayn incelendiginde de gozlenmistir (p=0,0001). Ayni iliski perifoveal
kahnhklar arasindaki fark igin de gegerlidir (p=0,0001).
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Sekil 2: Retinal sinir lif tabakas1 kalinlig1 ve kapiller pleksus dansite ortalamalari.

Calisma grubunun total peripapiller kapiller pleksus dansite (PKPD)
ortalamalan yiizde olarak kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,0001). Superior, inferior, temporal ve nazal olarak dort
ayn kadranda ayr1 ayr1 incelenmis ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). Kontrol ve ¢alisma gruplarinin disk igi
PKPD ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,106).

Yiizeyel vaskiiler pleksus dansiteleri (YKPD) incelendiginde ¢alisma
grubunun ortalamalarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml: derecede
diisiik bulunmustur (p=0,0001). Superior ve inferior olarak iki kisimda
incelendiginde inferior yarida ¢calisma grubunun ortalamalar: kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). YKPD dért
kadranda ayri ayr1 incelendiginde de benzer bir iliski oldugu gorilmistir
(p=0,0001). Foveal YKPD incelendiginde ¢alisma grubunun ortalamalar: kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,034).
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Benzer bir iliski parafoveal YKPD igin de gecerlidir (p=0,0001). Perifoveal YKPD

incelendiginde ¢alisma grubunun ortalamalarinin kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,0001).

Derin vaskiiler pleksus dansiteleri (DKPD) incelendiginde kontrol ile

calisma gruplarinin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,279). Foveal, parafoveal ve perifoveal hem total hem de dort

kadranda vaskiiler pleksus dansiteleri arasinda da anlamli iliski gézlenmemistir.

Calisma grubunun perifoveal nazal DKPD ortalamalarinin kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundugu dikkati gekmektedir

(p=0,029) (Tablo 4).

Tablo 4
Kontrol Grubu Calisma Grubu p*
n:107 n:124

RSLT kahnhk 115,56+13,22 97,6+18,53  0,0001

KPDK Total 284,63+9,38 275,98+13,9  0,0001
Fovea 250,22128,31 243,21+20,75 0,031
Parafoveal total 322,2+17,58 312,04+16,78  0,0001
Parafoveal temporal 313,27+12,86 304,74+16,77  0,0001
Parafoveal superior 328,25+13,63 316,79+17,99  0,0001
Parafoveal nasal 326,55+14,20  314,08+17,72  0,0001
Parafoveal inferior 324,40+13,13 312,56+17,3 0,0001
Perifoveal total 283,80+13,20 273,99+1455 0,0001
Perifoveal temporal 269,56+9,79 264,26+12,81 0,001
Perifoveal superior 284,75+10,61 276,28+14,85 0,0001
Perifoveal nasal 302,73+14,5 287,42+18,91  0,0001
Perifoveal inferior 275,5+10,31 267,98+15,15 0,0001

PKDK  Total 49,48+2,14 47,00¢3,60  0,0001
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Tablo 4

Disk ici 51,81+4,15 50,95+3,87 0,106
Peripapiller 51,57+2,47 48,25x4,61  0,0001
Superior 51,70+3,18 48,49+504  0,0001
inferior 52,50+3,62 50,24+5,41  0,0001
Temporal 53,99+2,85 49,43+6,09  0,0001
Nazal 49,28+3,39 46,21+4,61  0,0001
YKPD Total 51,53+2,31 49,17+4,13  0,0001
Fovea 22,59+7,41 20,30+8,70 0,034
Parafoveal total 53,94+2,82 51,80+4,23 0,0001
Parafoveal temporal 53,61+2,75 51,66+4,59 0,0001
Parafoveal superior 54,66+3,21 52,55+4,39 0,0001
Parafoveal nasal 53,11+3,41 51,02+4,51 0,0001
Parafoveal inferior 54,37+3,2 52,25+4,63 0,0001
Perifoveal total 52,39+2,36 49,67+4,35 0,0001
Perifoveal temporal 48,75+2,94 46,77+4,15 0,0001
Perifoveal superior 51,9+2,84 49,07+4,74 0,0001
Perifoveal nasal 55,84+2,25 52,98+4,49 0,0001
Perifoveal inferior 52,48+3,24 49,9+4,82 0,0001
DKPD Total 53,76+6,07 54,65¢560 0,249

KPDK: Kapiller pleksus dansite kalinligi, PPKD: Peripapiller kapiller dansite,
YKPD: Yiizeyel kapiller pleksus dansitesi, DKPD: derin kapiller pleksus dansitesi.

*Bagimsiz t testi
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Hastalk siiresi ile total yiizeyel kapiller pleksus dansite (YKPD)
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamastir (r=
0,03090, p=0,1717) (Sekil 3).
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Sekil 3: Hastalik siiresi ile total yiizeyel kapiller pleksus
dansite degerleri arasindaki iliski.

ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin RSLT kahinhk ortalamalar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). ON (+) grubunun RSLT
kalinlik ortalamalari ON (-) ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlaml:
derecede disiik bulunmus (p=0,0001), ON (-) grubunun RSLT kalinlik ortalamalari
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p=0,0001).

ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin peripapiller kapiller pleksus dansite
(PKPD) ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik gézlenmistir
(p=0,0001). ON (+) grubunun ortalamalari ON (-) ve kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), ON (-) grubunun
ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,0001). Ayni iliski PKPD dort farkli kadranda ayri ayr
incelendiginde de gozlenmistir (p=0,0001). ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin
disk ici PKPD ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik

gozlenmemistir (p=0,144).
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ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin kapiller pleksus kalinhk ortalamalar:
incelendiginde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,0001). ON (+) grubunun ortalamalari ON (-) ve kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), ON (-) grubunun
ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,004). Benzer iliski kalinlik degerleri superior ve inferior kadranda

ayr ayr incelendiginde de saptanmistir (p=0,0001).

ON (-) ve ON (+) gozlerin parafoveal kapiller pleksus kalhinhk ortalamalar
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml: farkl: oldugu goézlenmistir (p=0,0001).
ON (+) grubunun ortalamalari ON (-) ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede diistik bulunmus (p=0,0001), ON (-) grubunun ortalamalar: kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0,028).
Benzer iligki dort kadranda ayri ayr1 incelendiginde de saptanmistir (p=0,0001).
Perifoveal kapiller pleksus kalinhklar: hem total hem de dort ayri kadranda

incelendiginde benzer bir iliski oldugu gosterilmistir (p=0,0001).

ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin yiizeyel kapiller pleksus dansite
(YKPD) ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). ON (+) grubunun ortalamalart ON (-) ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), ON (-
) grubunun ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,005). Benzer iliski vaskiiler pleksus kalinliklar inferior

kadranda incelendiginde de saptanmistir (p=0,0001).

ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin foveal YKPD ortalamalari kontrol
grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p=0,016). ON (-) grubunun foveal
YKPD degerleri inferior yarida incelendiginde ortalamalar: kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmus olup (p=0,012), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin parafoveal YKPD ortalamalari kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0,0001). ON (+)
grubunun ortalamalart ON (-) ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlaml
derecede disiik bulunmus (p=0,0001), ON (-) grubunun ortalamalar1 kontrol
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grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,033).
Benzer iligki parafoveal alan dort kadrana boliiniip ayri ayri incelendiginde de
gorilmistiir (p=0,0001). Perifoveal YKPD ortalamalari incelendiginde ON(-),
ON(+) ve kontrol gruplari arasinda hem total hem de dort ayri kadranda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). ON(+) grubunun ortalamalart ON(-)
ve kontrol gruplarindan, ON(-) grubun ortalamas: kontrol grubundan diistiktiir
(p=0,0001) (Sekil 4).
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ON (-), ON (+) ve kontrol gruplarinin DKPD ortalamalar: arasinda total,
superior ve inferior hemisferde istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,412, p=0,565, p=0,267). Derin foveal, parafoveal ve perifoveal vaskiiler pleksus
dansite ortalamalar: arasinda da anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,320, p=0,0119,

p=0,438). Yalnizca perifoveal nazal DKPD ortalamalarit ON(+) grupta kontrol
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Sekil 4: Kapiller pleksus dansite degerleri. Kontrol grubundan 56, ON (-) 86, ON (+) 38

g6z degerlendirilmistir.

grubundan anlamli derecede diisiik bulunmus olup (p=0,043), diger gruplar arasinda



istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlemlenmemistir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5

ON (-)n:86 ON (+) n:38 Kontrol Grubu pi

n:107

RSLT kahnhk 102,03+17,47 87,58+17,06 115,56+13,22 0,000
1
Foveal avaskiiler 0,27+0,12 0,3+0,12 0,27+0,11 0,248
zon
PPK Total 47,77+£3,24  45,26+3,81 49,48+2,14 0,000
D 1
Disk ici 51,22+391  50,34+3,78 51,81+4,15 0,144
Peripapiller ~ 49,25+4,26  45,99+4,62 51,57+2,47 0,000
1
Superior 49,34+4,52  46,58+5,67 51,70+3,18 0,000
1
Inferior 51,04+5,33  48,24+5,14 52,50+3,62 0,000
1
Temporal 50,92+5,28 46,11+6,54 53,99+2,85 0,000
1
Nasal 47,12+4,08 44,16+5,1 49,28+3,39 0,000
1
VDK Total 279,19+13,53 268,74+12 284,63+9,38 0,000
1
Fovea 244 2+16,81 240,97+ 250,22+28,31 0,079
27,83
Parafoveal  315,98+15,30 303,13+ 322,2+17,58 0,000
total 16,75 1
Parafoveal 307,81+15,08 297,79+ 313,27+12,86 0,000
temporal 18,48 1
Parafoveal  320,47+16,53 308,47+ 328,25+13,63 0,000
superior 18,59 1
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Tablo 5

Parafoveal  318,43+15,66 304,24+ 326,55+14,2 0,000
nasal 18,36 1
Parafoveal  317,17+15,77 302,13+ 324,4+13,13 0,000
inferior 16,19 1
Perifoveal 277,24+14,45 266,63+ 283,8+13,20 0,000
total 11,99 1
Perifoveal 266,43+12,66 259,34+ 269,56+9,79 0,000
temporal 11,91 1
Perifoveal 279,08+15,00 269,95+ 284,75+10,61 0,000
superior 12,52 1
Perifoveal 292,26+17,77 276,19+ 302,73+14,50 0,000
nasal 16,77 1
Perifoveal 271,26+15,28 260,55+ 275,5+10,31 0,000
inferior 12,04 1
YKP Total 50,02+3,86  47,24+4,13 51,53+2,31 0,000
D 1
Fovea 21,25+8,83  18,17+8,12 22,59+7,41 0,016
Parafoveal 52,64+3,90  49,91+4,40 53,94+2,82 0,000
total 1
Parafoveal 52,5144 23 49,73+4,83 53,61+2,75 0,000
temporal 1
Parafoveal 53,50+3,90 50,41+4,72 54,66+3,21 0,000
superior 1
Parafoveal 51,88+4,22 49,07+4,59 53,11+3,41 0,000
nasal 1
Parafoveal 53,08+4,28 50,37+4,9 54,37+3,20 0,000
inferior 1
Perifoveal 50,54+4,08  47,68+4,34 52,39+2,36 0,000
total 1
Perifoveal 47,56+4,10  44,98+3,73 48,75+2,94 0,000
temporal 1

50



Tablo 5

Perifoveal 49,91+4,47 47,19+4,83 51,90+2,84 0,000
superior 1
Perifoveal 53,88+4,20 50,88+4,49 55,84+2,25 0,000
nasal 1
Perifoveal 50,84+4,41 47,77+5,08 52,48+3,24 0,000
inferior 1
DKP Total 54,42+5,68 55,1845,44 53,76+6,07 0,412

D

PPKD: Peripapiller kapiller dansite, VDK: Vaskiiler dansite kalinligi, YVD: Yiizeyel
vaskiiler dansite, DVD: derin vaskiiler dansite. $Tek Yonli Varyans Analizi

Optik norit gegiren ve gecirmeyen hastalarda yiizeyel vaskiiler dansite
degerleri ile EDSS arasinda korelasyon incelendiginde, ON (+) gozlerde korelasyon
gozlenmezken, ON (-) gozlerde total YVD, perifoveal ve parafoveal YVD ile EDSS
arasinda anlaml negatif korelasyon saptanmistir (Total YVD igin r= 0,1003 p=
0,0031, perifoveal YVD igin r=0,1103 p= 0019, parafoveal YVD i¢in r=0,1026 p=
0,028) (Sekil 5).
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Sekil 5: ON (+) ve ON (-) gozlerde yiizeyel vaskiiler dansite ortalamalari ile EDSS skorlar1

arasindaki iligki.
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KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin RSLT kahnhk ortalamalar: arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,055).

KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin PKPD ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,779). Ayni sekilde disk ici peripapiller
vaskiiler dansite ortalamalarinda da anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,712).
Peripapiller damar yogunluklar: dért kadranda incelendiginde de fark saptanmamaistir
(p=0,915, p=0,268, p=0,812, p=0,679)

KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin vaskiiler pleksus kalinhk ortalamalar
SPMS grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,07).
Yalnizca KIS grubunun vaskiiler pleksus kalinliklar: inferior hemisferde
incelendiginde RRMS grubunun ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml: diisiik
bulunmustur (p=0,037).

Foveal, parafoveal vaskiiler pleksus kalinhk ortalamalar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (p=0,114, p=0,628). RRMS ve
KIS grubu perifoveal total kalhinhk ortalamalar: ile SPMS grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,036). KIS grubunun
ortalamalarit RRMS grubunun ortalamalarindan yiiksek bulunmustur (p=0,031).
Perifoveal kalinlik ortalamalary dért kadranda ayri ayri incelendiginde KIS ve
RRMS gruplarinin inferior, superior ve nazal damar ag: kalinlik ortalamalart SPMS
grubundan istatistiksel olarak anlaml: farkli bulunmustur (p=0,012,p=0,03,p=0,035).
SPMS grubunun ortalamalart RRMS ve KIS gruplarindan disiiktiir, RRMS
grubunun ortalamalar: ise KIS grubundan diisiiktiir. Istatistiksel olarak anlamlx
olmamakla birlikte temporal bélgede de benzer bir diistis egilimi izlenmektedir
(Sekil 6).

KIS ve RRMS gruplarinin YKPD ortalamalart SPMS grubundan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,279). Foveal, parafoveal ve perifoveal
YKPD ortalamalari igin de iliski gosterilememistir (p=0,063, p=0,355, p=0,193).
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Sekil 6: MS alt tiplerine gore vaskiiler pleksus kalinlik dl¢timleri.

KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin DKPD ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,409). Foveal, parafoveal ve perifoveal
DKPD ortalamalari igin de iliski gosterilememistir (p=0,964, p=0,333, p=0,301).

EDSS Skoru ile superior ve inferior vaskiiler pleksus kalinhk degerleri
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,233
p=0,009, r=-0,282 p=0,002). Ayn1 zamanda parafoveal ve perifoveal vaskiiler
pleksus kalinhk degerleri ile de negatif yonde anlamli korelasyon gostermistir (r=-
0,204 p=0,023, r=-0,287 p=0,001). Bu korelasyon dort kadran i¢in de gegerlidir.
Bunun yanisira EDSS skoru ile YKPD, fovea ve parafoveal YKPD degerleri
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlaml: korelasyon gozlenmistir (r=-0,203
p=0,024, r=0,069 p=0,444, r=-0,194 p=0,031).

EDSS ve MSSS skoru ile RSLT kahnhk degerleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,288 p=0,001, r=-0,209
p=0,02).

EDSS skoru ile vaskiiler pleksus kalinhk degerleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,264 p=0,003). Benzer bir
negatif korelasyon yiizeyel parafoveal inferior ve temporal kadran vaskiiler
pleksus dansite degerleri ile gosterilmistir (r=-0,221 p=0,014, r=-0,188 p=0,036).
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Yiizeyel perifoveal vaskiiler pleksus dansite ile total ve dort kadranda negatif
korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=-0,221 p=0,013). Ancak DKPD degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p>0,05).

MSSS Skoru vaskiiler pleksus kalinhk degerleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,222 p=0,013). Bunun
yanisira MSSS skoru ile parafoveal inferior vaskiiler pleksus kalinhk degerleri ve
perifoveal vaskiiler pleksus kalinhk degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel

olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,192 p=0,033, r=-0,230 p=0,01).

MSSS Skoru ile yiizeyel vaskiiler pleksus dansite degerleri arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,179 p=0,046).
Yiizeyel foveal vaskiiler pleksus dansite ile korelasyon gozlenmezken (r=0,120
p=0,185), yiizeyel parafoveal ve perifoveal vaskiiler pleksus dansite degerleri
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,199
p=0,027, r=-0,198 p=0,028). Ancak derin vaskiiler pleksus dansite degerleri ile
MSSS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmemistir
(p>0,05).

Tedavi alan hastalarin EDSS degerleri ile almayanlar karsilastirildiginda
istatistiksel fark saptanmistir (p= <0,0001). Tedavi alan ve almayan hastalarin RSLT
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ve vaskiiler dansite ortalamalar: arasinda fark saptanmamistir (RSLT igin p=0,4226,
PPKD igin p= 0,4954, YPKD icin p= 0,1619, DPKD p= 0,3008) (Sekil 7).

Retinal sinir lifi tabakas: Peripapiller vaskiiler dansite Yiizeyel vaskiiler dansite Derin vaskiiler dansite
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Sekil 7: Tedavi alan ve almayan hastalarin retinal sinir lifi tabaka kalinliklar1 ve vaskiiler
dansite degerleri.

Kontrol ve calisma gruplarinin foveal avaskiiler zon (FAZ) ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,296). ON (-), ON
(+) ve kontrol gruplarinda incelendiginde FAZ ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,296). Benzer sekilde MS alt tipleri ile
de iliski kurulamamstir (p=0,153). EDSS ve MSSS degerleri de FAZ degerleri ile
korelasyon gostermemistir (r=-0,097 p=0,290, r=-0,097 p=0,290).

Kontrol ve galisma gruplarinin serum IL-17A ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,079). Calismaya alinan
gozler ON (-), ON (+) ve kontrol grubu olarak ayirildiginda serum I1L-17A
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,215).
KIS, RRMS ve SPMS gruplarinin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmemistir (p=0,162).

IL-17A degerleri ile PPKD, YKPD ve DKPD degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (PPKD igin p=0,7353, r=0,001920, YKPD
igin p=0,2163, r=0,02537, DKPD i¢in p=0,1695, r=0,03122).
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MS hasta grubunda tedavi alanlarin serum IL-17A degerleri tedavi
almayanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,009).
EDSS ve MSSS skoru ile 1gG indeksi ve serum IL-17A degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p>0,05).

57



5. TARTISMA

Beyin ve retina ayn1 embriyolojik kokenden gelen ve dolasimi ayni
damarlardan saglanan iki doku olmas: nedeniyle bir¢cok nérolojik hastalikta retinal
perfiizyon arastirma konusu olmustur. Multipl Skleroz’da mikrovaskiiler
degisiklikler, global hipoperfiizyon gesitli galismalarda bildirilmis olup, neden
olduguna dair cesitli hipotezler ortaya konmustur. Yaygin inflamasyona bagl

norodejenerasyon ve transsinaptik dejenerasyon bunlardan ikisidir.

Bir diger hipotez ise azalmis kan akiminin hastalikta 6nciil rol oynadig:
goristudir. Yaygin gadolinium tutulumu gosteren lezyonlarda artmis kan akimi
gozlenirken, halkasal kontrasal lezyonlarin ortasinda azalmis kan akima ile
karakterize iskemik alan gosterilmis olup lezyonlarin natiirii konusunda soru
isaretleri dogurmustur (50). Normal goriiniimlii beyaz maddede azalmis kan akimi
cesitli yayinlarda bildirilmis olup (51), bu degisikliklerin KIS kadar erken donemde
tanimlanmis olmasi hipoperfiizyonun etiyolojideki olasi roliine dikkat cekmektedir.
Yaygin inflamasyon nedeniyle salinan nitrik oksit ve sitokinlerin ya da astrositlerde
artmig kalsiyum seviyesinin yarattigi vazokonstriiksiyonun bu duruma yol
acabilecegi one sirilmistir (22).

Optik norit, MS hastaliginda en sik gériilen bulgulardan biri olmasi ve
demiyelinizasyonun hedef aldigi1 bolgenin ulasilabilirligi agisindan kapsamli birgok
arastirmanin konusu olmustur. Hastaligin vaskiiler yapilarda yol actig1 degisiklik
OKTA 6ncesi donemde de gesitli yontemlerle gosterilmistir. Akarsu ve arkadaslar:
Doppler ultrason teknigi ile retrobulber hemodinamiyi incelemis, santral retinal ve
posterior silier arterlerde kan akiminda azalma ve resistansta artis saptamis, bunun
ON sirasinda artan endotelin-1 sebebiyle olusan vazospazma bagli olabilecegini
bildirmislerdir (52).
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Optik koherans tomografi, nérooftalmoloji igin ¢igir acan bir gelisme
olmustur. Bu teknoloji sayesinde giiniimiizde ON gegiren gozlerde retinal sinir lifi
tabakas1 ve ganglion hiicre tabakas: kalinliklarinda azalma oldugu bilinmektedir.
Yapilan otopsi ¢calismalarinda MS hastalarinin retinalarinda hastaligin siiresinden
bagimsiz ganglion hiicre kayb1 ve degisen oranlarda akson hasari bildirilmistir.
Bunun yanisira retinal sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasini agsan hasar oldugu
goriilmiistiir, histopatolojik incelemelerde i¢ niikleer tabakaya uzanan degisiklikler
oldugu goriilmiistiir. Bu degisiklikler fokal olmalari nedeniyle yaygin inflamasyona
bagli nérodejenerasyon ile degil, retrograd transsinaptik dejenerasyon ile
iligkilendirilmistir (53).

Retina, santral retinal arterden orijin alan yiizeyel vaskiiler pleksus ve derin
vaskiiler pleksus tarafindan beslenir. Yiizeyel vaskiiler pleksus retinal sinir lifi ve
ganglion hiicre tabakasini beslerken, derin vaskiiler pleksus i¢ niikleer tabaka ve dis
pleksiform tabakayi besler. Peripapiller vaskiiler pleksus ise sinir lifi tabakasinin
beslenmesini saglar. Optik norit gegiren hastalarda RSLT ve ganglion hiicre
tabakasinda incelmeye OKTA c¢alismalarinda yiizeyel vaskiiler pleksus dansitesinde
(YVPD) goriilen azalma paralellik gostermektedir (45). Bunun nedeni olarak azalmis
metabolik talepten kaynaklanan vaskiiler regresyon ve inflamasyona bagl: endotel
hasar1 6ne siirilmustir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz i¢in zemin olarak kabul
edilmektedir ve MS tanili hastalarda vaskiiler hadiselerin daha ¢ok goriilmesinin
altinda yatan neden olabilir. Artmis plazma homosistein seviyelerinin de bu duruma

katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir (50).
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Literatiirde retinal vaskiiler yapilarin incelenmesi igin farkl: tekniklerin
kullanildig: goriilmektedir. Ilk OKTA calismalarindan bazilar: vaskiiler yapidaki
farkliliklari akim indeksi olarak incelemistir. Wang ve arkadaslarit ON (+) gozlerde
ON (-) gozlere gore akim indeksini anlamli diisiik bulmus, gérme keskinliginde
azalma olmayan ON (-) gozlerin %21’inde kontrol grubunda gore diisiik akim
indeksi saptandigini belirtmistir (54). Baska bir ¢calismada ise ON 6ykiisiinden
bagimsiz olarak MS grubunda optik disk bas1 akim indeksinde anlamli diisiis
goriildigi bildirilmis, OKTA ile OKT’nin beraber kullaniminda tanisal dogrulugun
arttigi vurgulanmistir (44). Daha sonra yapilan ¢alismalarda yiizeyel vaskiiler pleksus
dansitelerinde diistis oldugu bildirilmis, en son peripapiller pleksus dansitelerinde de
diismenin buna eslik ettigi gosterilmistir (45,55). Derin vaskiiler pleksus dansiteleri

ile ilgili literatiirde celiskili sonuglar mevcuttur.

Biz de ¢alismamizda MS hastalarinda RSLT kalinliginda azalma ve YVPD
parametrelerinde diisiis, bunun yanisira retinal sinir lifi tabakasi kalinhig: ile YVPD
yiizdeleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Spain ve arkadaslari optik sinir
basinin akim indeksi ile RSLT arasinda korelasyon bulamadiklarini bildirmistir,
sonuglar arasindaki uyumsuzluk yontem farkindan kaynaklaniyor olabilir (44). OKT
ve OKTA parametrelerinin paralellik géstermesi, OKTA’nin da giinliik pratikte

kullanilabilirligi agisindan énemli bir bulgudur.

Calismamizda ON(+) gozlerde ON (-) ve kontrol grubuna gore, ON (-)
gozlerde ise kontrol grubuna gore yiizeyel pleksus dansite ve kalinlik ortalamalarinda
diistis oldugunu gosterdik. Bu fark dort farkli kadranda da istatistiksel olarak
anlamliydi. Cogu ¢alisma her bolgede anlamli fark bildirirken (56,57), Cordon ve
arkadaslarit MS grubunda superior, inferior ve nazal bolgede anlaml: fark
bildirilmistir (58). Bu ¢alismada ON (+) ile ON (-) gozler arasinda da fark
saptanmamistir ve bu nedenle retinal mikrovaskiiler hasarin optik norite baglh
sekonder degisiklikler nedeniyle degil, hastaligin primer etkisi oldugu iddia

edilmistir.
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Feucht ve arkadaslar1 ise MS ON (-) gozler ile kontrol grubu arasinda anlaml
fark saptamamistir (45). Ancak literatiirde bizim ¢alismamiza benzer sekilde optik
norit dykisi olmayan gozlerde de kontrol grubuna gore YKPD ortalamalarinda
diistis bildirilmis ve demiyelinizan ataktan bagimsiz yaygin inflamasyona sekonder
gelisen mikrovaskiiler hasar oldugunu 6ne siirmiistiir (56). Optik koherans tomografi
calismalarinda ON &ykiisii olmayan gozlerde de RSLT kalinhiginda azalma

saptanmasi da bu teoriyi desteklemektedir (59).

Literatiir detaylh incelendiginde, Feucht ve arkadaslarinin ¢alismasinda KIS
ve yeni tant almis RRMS hastalarindan olusan kohortta ortalama hastalik siiresi

4,083 y1l iken (45), bizim ¢alismamizda bu ortalamanin 7,44+6,89 olduguna ve
SPMS hastalarinin da ¢alismaya alindigina dikkat cekmek isteriz.

Hastaligin daha ileri seviyelerinde olan RRMS, SPMS ve PPMS hastalarinin
beraber incelendigi bir baska ¢alismada ise ON 6ykiisiinden bagimsiz biitiin gozlerde
EDSS ile negatif korelasyon gosteren bir fark saptanmistir (56). Hastaligin
baslangicinda yalnizca ON sonras: saptanabilen hasarin, hastaligin ilerleyen
donemlerinde ON oykiisiinden bagimsiz saptanabilmesi kronik inflamasyonun
sekonder sonucu oldugu goriisiinii desteklemektedir. iki goz arasindaki farkliliklar:
arastiran bir calismada ON gegciren bir hastada ganglion hiicre tabakasindaki incelme
3 ay sonra saptanabilirken, yiizeyel pleksus dansitelerinde diistisiin 1 yil sonra
saptanabildigi ortaya konmustur. Bu bulgular vaskiiler degisikliklerin onciil
olmadigini akla getirirken, gelismesi icin belli bir zaman gerektigini gostermektedir
(60).

Calismamizda perifoveal kapiller pleksus dansitelerinde (PKPD) SPMS
grubunda RRMS ve KIS grubuna gére, RRMS grubunda ise KIS grubuna gore
anlaml disiis saptadik. Bunun yanisira EDSS ve MSSS gibi 6ziirliliik skorlamalar:
ile YKPD arasinda literatiire benzer sekilde negatif korelasyon gordiik (56,61).
Hastalik siiresi ile YKPD arasinda iliski gosteremedik, bu sasirtici bulgunun nedeni
inflamatuar aktivitenin hastadan hastaya farklilik gostermesi, calismaya alinan MS
grubunun heterojen yapisi, bunlarin yanisira mikrovaskiiler hasarda yalnizca

inflamasyonun siiresinin degil, siddetinin de rol oynamas olabilir.
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ON (+) gozlerde YPKD degerleri ile EDSS arasinda korelasyon olmamasi,
ancak ON (-) gozlerde YKPD azaldik¢a EDSS degerlerinin arttiginin gézlenmesi
dikkat cekici bir bulgudur. Optik nérit atagi gegiren gozlerde ganglion hiicre
tabakasinin incelmesi, azalmis talebe yol agip otoregiilatuar mekanizmalar: harekete
gegirerek vaskiiler dansitenin diismesine neden olmus olabilir. Ancak ON
gecirmeyen gozlerde goriilen YKPD ve PKPD diisiikliigiinii ancak yaygin
inflamasyon ile agiklayabiliriz. EDSS diisiikligiiniin de inflamasyona paralel
seyrettigi SPMS arastirmalarindan bilinmektedir. EDSS ile YKPD degerlerinin

korele olmasi OKTA’nin prognostik degeri hakkinda timit vermektedir.

Italya’da yapilan yeni bir calismada ilk kez demiyelinizan atak gegiren ve
RRMS tanis ile takip edilen hi¢ ON 6ykiisii olmayan hastalarda peripapiller vaskiiler
pleksus dansiteleri incelenmis, vaskiiler dansite (VD) ortalamalar: kontrol grubuna
gore anlamli diisiik bulunmustur (55). PKPD, retinal sinir tabakas ile iligkili
oldugundan ON oykiisii olmayan gozlerde diisiik saptanmas: énemli bir bulgudur.
Radyal peripapiller kapiller ag, fundus floresein anjiyografi ile net degerlendirilemez,

bu nedenle OKTA’dan elde edilen bulgular biiyiik 5nem tasimaktadir (62).

Bu calismada peripapiller kapiller vaskiiler dansite (PKPD) parametreleri de
degerlendirilmis ve dort kadranda ON (+) gozlerde ON (-) ve kontrol grubuna gére
anlamlr diisiik bulunmustur. Bunun yanisira PKPD degerlerinin RSLT kalinligi ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Peripapiller parametrelerin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada yalnizca temporal ve inferior kadranda
diistikliik saptanmistir (57). Biz bu ¢alismadan farkli olarak MS alt tiplerine gore
ayrrarak inceledik, ancak KIS, RRMS ve SPMS gruplar: arasinda peripapiller
parametrelerde anlamli farklilik saptamadik.
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Makiiler ganglion hiicre kaybi, MS’de yaygin olarak bilinen bir 6zellik olup,
bu kaybin gosterilebilmesi agisindan parafoveal dansite ve kalinlik degerleri 6nem
tasimaktadir. Lanzillo ve arkadaslar: prospektif yaptiklar: calismada parafoveal
pleksus dansite ortalamalarinin zaman igerisinde distiigiini ve bu dististin 6ztrhilik
artisi ile iligkili oldugunu bildirmistir (63). Biz de ¢alismamizda parafoveal pleksus
dansite ortalamalarinin ON (+) grubunda ON (-) gruba gore ve SPMS grubunda ise
RRMS ve KIS grubuna gore anlamli olarak diistik oldugunu ve EDSS ve MSSS
degerleri ile negatif korelasyon gosterdigini saptadik. Wang ve arkadaslarit MS
hastalarinda parafoveal akim indeksinde diisiis olmadigini bildirmis, parafoveal akim
indeksinin hassas bir parametre olmadigini savunmustur (54). Literatiiriin aksi

yoniindeki bu bulgu farkli yontem kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir.

Derin vaskiiler pleksusun ig niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakayi
besledigi g6z 6niinde bulunduruldugunda optik norit sonrasi etkilenmesi beklenmez.
Anatomik olarak derin vaskiiler pleksus, yiizeyel vaskiiler pleksusun
anastamozlarindan olusmaktadir, primer damar hasar1 s6z konusu ise her iki tabakada
da dansite azalmasi beklenirken, literatiirde ve ¢alismamizda boyle olmadigin
gormekteyiz (55,64).

Calismamizda derin vaskiiler pleksus dansitelerinde, parafoveal nazal bolge
disinda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak literatiirde ON (+)
gozlerde derin vaskiiler pleksus dansite ortalamalarinda da diisiis bildiren ¢alismalar
mevcuttur (45). Bizim de parafoveal nazal DVPD degerlerinde rastladigimiz bu
beklenmedik bulgunun nedeninin MS hastalarinda otopsi ¢alismalarinda gosterilmis
retinal periflebit nedeniyle azalmis retinal kan akiminin OKTA teknigi ile pleksus

dansitesinde azalma olarak saptanmasi olabilecegi 6ne siiriilmustiir (61).

Foveal avaskiiler zonda (FAZ) genisleme ve daireselliginde azalma, makiiler
iskeminin gostergesi olara kabul edilir. OKTA ¢alismalarinda bu bulgunun glokom
ve diyabetik retinopati siddeti ile dogru orantil: ilerlemesi ve gérme keskinliginde
azalma ile iliskilendirilmesi nedeniyle mikrovaskiiler hasarin belirteci oldugu
diistintilmektedir. MS hastalarinda kontrol grubuna gére FAZ parametrelerinde
anlaml: fark saptanmamasi, bizleri MS’te 6nciil mikrovaskiiler hasar teorisinden
uzaklastirmaktadir (65). Bu ¢alismada da benzer sekilde FAZ parametrelerinde

anlamli fark saptamadik.

63



Tedavi alan ve almayan grubun vaskiiler parametreleri degerlendirildiginde
aralarinda anlamli fark saptanmadi. Bu bulgu tedavi alan hastalarin EDSS
degerlerinin yiiksek oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda sasirticidir, ancak tedavi
alan hastalarin %23,91’i (n=11) fingolimod altindadir. Makiila 6demi bu tedavinin
bilinen bir yan etkisi olup, bu ilac1 kullanan kisilerde vaskiiler dansite artisi
bildirilmistir (66).

Farci ve arkadaslar1 yeni bir teknik ile MS hastalarinda kapiller akim
dansitelerini arastirmislar, peripapiller, yiizeyel ve derin kapiller VD ortalamalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulmusglar, ancak ON (+) ile ON
(-) gozler arasinda fark bulmamislardir (67). Jiang ve arkadaslar: ise vaskiiler
dansiteyi o bolgenin hacmine bolerek volumetrik vaskiiler dansite tanimini ortaya
koymus ve MS tanili hastalarda volumetrik VVD’nin arttigini, bunun doku kaybi ve
anjiyogeneze bagli oldugunu bildirmistir. Volumetrik vaskiiler dansitenin EDSS,
hastalik siiresi ve gorsel fonksiyonlarla ile daha anlamli korelasyon gostermesi ilgi
cekicidir (68).

Calismamizda RRMS tanist ile takip edilen hastalarin %92,59'unda OKB,
KIS ile takip edilen hastalarin %64,29'iinde OKB tip 2 pozitifligi saptadik. Bu oran

literatiirde bildirilen ile benzer olup, oligoklonal bandlarin zamanda dagilimla paralel
oldugu goriisiini desteklemektedir (39).

Literatiirde IL-17 MS hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(2). Ancak biz ¢alismamizda ¢alisma grubu ile kontrol grubu IL-17 ortalamalar
arasinda istatistiksel fark saptamadik. Calisma grubu ON (+) ve ON (-) ya da MS alt
gruplarina ayri ayri incelendiginde de fark bulunmadi. IL-17’nin proinflamatuar bir
sitokin oldugu, dzellikle relaps donemlerinde yiikseldigi bilinmektedir (3). OKTA
parametreleri relaps ve kortikosteroid kullanimindan etkilenebilecegi igin
¢alismamizda son 1 ay icerisinde relaps geg¢irmemis hastalar alinmis olup, bu

durumun sonucu etkiledigini diisiinmekteyiz.
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Tedavi alan ve almayan hastalar arasinda IL-17 degerleri karsilastirildiginda,
tedavi alan hastalarin ortalamasinin almayanlara gore anlamli derecede yiiksek
oldugu goézlendi. Bu bulgu beklenmedik olmakla beraber, klinigi kotii seyreden
hastalarin tedavi altinda olmalar1 ile agiklanabilir. Ornegin calismaya dahil edilen
SPMS hastalarinin neredeyse tamami tedavi altinda olup, yalnizca bir hasta tedavi
altinda degildi.

Calismamizin en 6nemli ayirt edici 6zelligi sekonder progresif Multiple
Skleroz hastalarinin da kohorta katilmis olmasidir. Bu yazinin yazildig: tarihte KIS,
RRMS ve SPMS hastalarinda OKTA parametrelerini istatistiksel olarak karsilastiran

bir yayin bulunamamustir.

Calismamizin kisitliliklar: sunlardir: Yakin donemde atak gegirmis hastalari
calismanin disinda biraktigimiz igin 1L-17A seviyelerindeki yiikselmeyi
saptayamadik. Gorece kiigiik bir orneklemimizin olmas: daha kapsamli sonuglara
varmamizin oniine gegmistir. Vaskiiler degisikliklerin zaman icerisindeki
progresyonunu saptayabilmek i¢in daha kapsamli prospektif calismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Multipl Skleroz hastalarinda kontrol grubuna gore peripapiller
ve yiizeyel kapiller pleksus dansite ve kalinlik degerlerinde diisiis oldugunu saptadik.
Bu bulgu perifoveal ve parafoveal alanlar ayri ayr: incelendiginde dort kadranda da
mevcuttu. Derin kapiller pleksus dansite ortalamalarinda fark gézlenmedi.

Optik norit dykisii olan gozlerde optik norit 6ykisii olmayan gozlere gore
vaskiiler parametrelerde diisiis saptandi. Bu bulgu demiyelinizan atak sonrasi gelisen
retinal sinir tabakas: atrofisine sekonder azalan metabolik talepten kaynaklaniyor
olabilir. Ancak optik norit dykiisii olmayan gozlerde de kontrol grubuna gore diisiis
saptanmis olmas: demiyelinizan ataktan bagimsiz, inflamasyona sekonder gelistigi
distintilen mikrovaskiiler hasara isaret etmektedir.

Sekonder progresif MS hastalarinda RRMS ve KIS grubuna gore perifoveal
vaskiiler dansite degerlerinde diisiis goriilmesi, peripapiller ve yiizeyel kapiller
pleksus dansite ortalamalarinin EDSS ve MSSS gibi oziirliiliik skorlari ile negatif
korelasyon gostermesi ise hastaligin progresif asamaya gecmesine neden olan kronik
inflamasyonun yol agtig1 6zirlilik birikiminin izlerinin retinal damar aginda
gosterilebilecegini diisiindiirmiistiir. Bu bulgular OKTA’nin prognostik degeri
hakkinda umut vericidir.

Calismamizda IL-17A degerleri ile OKTA parametreleri arasinda korelasyon
gosterilememistir. Tedavinin IL-17A ve vaskiiler dansite degerleri arasinda farka yol
acmacigi gorialmustiir.

Sonug olarak ¢alismamizda MS hastalarinda OKTA ile peripapiller ve
yiizeyel vaskiiler pleksus dansitelerinde diisiis oldugunu saptadik. Bu diisiis SPMS
hastalarinda ve ON o6ykiisii olan gozlerde daha belirgin olmakla birlikte, KIS ve optik
norit gegirmemis gozlerde de goriilmekteydi. Bu bulgular azalmisg metabolik talebin
yol agtigi regresyon ve yaygin inflamasyonun neden oldugu mikrovaskiiler hasara
isaret etmektedir. Vaskiiler dansite degerlerindeki diistis 6ziirliiliik skorlari ile negatif
korelasyon gostermekte, bu durum OKTA’nin hastaligin progresyonu hakkinda bilgi
verebilecegini diisiindiirmektedir. Vaskiiler hasarin zaman igerisindeki gelisimini

gostermek igin daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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