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1. KISALTMALAR
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(VEP)
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(MRG)
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(DTG)
(MTO)
(OKT)
(USG)
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(Cr)
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(EDSS)
(SSS)
(OSB)
(HLA)
(BOS)
(MMP)
(KBB)
(MHC)
(RPE)
(EAE)
(0G)
(NGBC)
(MAG)
(PPMS)
(SPMS)

Multipl skleroz

Optik norit

Retina sinir lifi tabakas1

Gorsel uyarilmis potansiyel
Uyarilmis potansiyel

Magnetik rezonans goriintiileme
Magnetik rezonans spektroskopi
Diffiizyon tensor goriintiileme
Magnetizasyon transfer orani
Optik koherans tomografi
Ultrasonografi

N-Asetil aspartikasit

Kolin

Kreatin

Miyoinozitol

Expended disability status scale
Santral sinir sistemi

Optik sinir bas1

Human leukocyte antigens
Beyin omurilik sivisi

Matrix metalloproteinaz

Kan beyin bariyeri

Major histocompatibility complex
Retina pigment epiteli
Experimental autoimmune encephalomyelitis
Oligodendrosit

Normal goriiniimlii beyaz cevher
Myelin associated glycoprotein
Primer progresif multipl skleroz

Sekonder progresif multipl skleroz



(RRMS)
(OKB)
(INO)
(CDMS)
(ONTT)
(SE)
(FSE)
(PD)
(FLAIR)

Relapsing remitting multipl skleroz
Oligoklonal band

Interniikleer oftalmopleji

Klinik a¢idan kesin multipl skleroz
Optik norit tedavi ¢aligmast

Spin echo

Fast spin echo

Proton density

Fluid attenuated inversion recovery
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4. AMAC ve KAPSAM

Multipl Skleroz (MS) geng eriskinleri etkileme egilimi olan, santral sinir
sisteminde (SSS) aksonal kayip ile seyreden kronik bir hastaliktir. MS ataklar
halinde gelen ve/veya ilerleyici 6zellikte olabilen, SSS’ e ait ¢esitli bulgu ve
belirtilerle sekillenen histopatolojik olarak dagmik yerlesimli enflamatuvar ve
demyelinizan karekterde lezyonlarla seyreden bir hastaliktir. Yakin zamana kadar
MS’de ilerleyici Oziirliiliiglin ana nedeni olarak kabul edilen akson kaybmin
demyelinizasyona  sekonder oldugu  diisiiniilmekteydi. Son  zamanlarda
immiinohistokimyasal ve patolojik caligmalarda akson kaybinin hastaligin erken
evrelerinde de ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir.

Optik norit (ON) MS’in en sik goriilen goz bulgusudur ve hastalari
yaklasik %25’ inde baglangi¢ belirtisi bir optik norit atagidir. ON, aksonal kayba
neden olup retina sinir lifi tabakast (RSLT) kalmlhiginda incelmeye ve gorsel
uyarilmis potansiyellerde (VEP) anormalliklere neden olabilmektedir. Yine MS
hastalarinda beyaz cevher kaybt MRS (magnetik rezonans spektroskopi) incelemesi
ile takip edilebilmektedir. N asetil aspartat ve kreatin oranlar1 akut ve kronik MS
lezyonlarinin gostergeci olarak kabul edilmektedir. VEP ve MR spektroskopi, MS
tan1 ve takibinde degerli veriler sunmakta ve hastalik dizabilitesi ile koreli bulgular
vermektedir.

Optik koherens tomografi (OKT) ise gelecekte basta retina patolojileri olmak
tizere pek ¢ok oftalmik patolojinin tani ve takibinde 6nemli bir yere sahip olacak bir
tan1 aracidir. OKT, retina anatomisinin ¢apraz kesitli goriintiilerini saglayabilen yeni
bir goriintiileme yontemidir. Kizil 6tesine yakin 840 nm'lik bir diod laser 15181
yardimu ile dokularin optik geri yansitma 6zelliklerini kullanarak retinanin i¢ yapisi
hakkinda yiiksek ¢oziimlemeli ve derinlemesine bilgiler saglar. MS hastalarinda
OKT cihaz1 ile RSLT kalinlik 6lgiimleri aksonal kaybin dl¢limii i¢in giivenilir ve
kolay bir yontem oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur. Ozellikle subklinik ON
hastalarinda VEP gibi diger yardimc1 yontemlerle birlikte hastaligin tan1 ve takibinde
etkin bir yontem olabilir. Yiiksek ¢ozlimlemeli, kolay uygulanabilen ve hasta
uyumunun iyi oldugu bir goriintiileme teknigi olarak, OKT gelecekte multipl skleroz

tany, takibinde ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde Onemli bir yere



sahipolabilir

Bu caligmada; aksonal etkilenmenin MRS ve OKT ile tesbiti ve bu bulgularin
birbirleriyle ve klinik bulgular ile korelasyonunun arastirilmasit ve bundan yola
cikarak bu yOntemlerin MS’ de aksonal etkilenimin gdstergesi olarak

kullanilabilirliginin karsilastirilmasi amacglanmustir.



5.GENEL BIiLGIiLER

5.1 MS Tanim

Multipl skleroz (MS) geng erigkinlerde goriilen, genellikle relaps ve
remisyonlarla seyreden, santral sinir sisteminin (SSS) 6zellikle beyaz cevherini
etkileyen, etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol aldigi, otoimmiin,

inflamatuvar, demyelinizan ve nérodejeneratif kronik bir hastaliktir.

5.2 MS Insidans ve Epidemiyolojisi

MS semptomlar1 hastalarin 2/3’iinde 20-40 yas arasinda baslar (1).
Semptomlarin 15 yasindan once ve 50 yasindan sonra goriilmesi daha seyrektir.
Kadmlarda goriilme olasilig1 erkeklerinkinin hemen hemen iki katidir (2,3).

MS, beyaz irkta daha fazla goriiliir. Asya kokenlilerde ve siyah wrkta risk daha
diisiiktiir. Eskimolarda, Japonya, Cin ve Kore'de de nadir olarak goriilmektedir (1).
MS, cografik varyasyon gosteren bir hastaliktir. Diinyanin her yoresinde esit siklikta
goriilmez. MS i¢in yliksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’nm kuzeyi,
Kanada, Avustralya’nin giineyi, Yeni Zelanda ve Israil’dir. Bu bolgelerdeki
prevalans 30/100.000°den fazladir (4). Orta derecedeki riskli bdlgeler; Avrupa’nin
giineyi, giiney Amerika, Avustralya’nin kuzeyi, gliney Akdeniz bdlgesi ve Giiney
Afrika (beyazlar) diwr. Bu iilkelerdeki prevalans 5-29/100.000’dir. Diistik riskli
bolgeler ise; Afrika ve Asya’nin geri kalan kisimlari ve Meksika’dir. Prevalans
5/100.000’den daha diisiiktiir (5).

Epidemiyolojik c¢aligmalardan da goriildigii gibi MS siklikla kuzey Avrupa
iilkeleri, kuzey Amerika ve Kanada’da goriilmektedir. MS’de go¢ topluluklar1
tizerinde oldukca fazla epidemiyolojik ¢aligsma yapilmistir. MS prevalansinin ytiksek
oldugu iilkelerden riskin diisiik oldugu bolgelere go¢ edenlerde eger go¢ yast 15°in
altinda ise prevalans go¢ edilen iilkeye uymaktadir. Onbes yasindan sonraki go¢lerde
ise prevalans terkedilen iilkeninki ile uyum gdstermektedir (4, 5).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar MS’nin sosyokiiltiirel diizeyi daha ytiksek

kisilerde goriildiigiinii yoniindedir (6). Diisiik sosyo-ekonomik ve hijyenik kosullara



sahip insanlarda birtakim enfeksiyonlarla daha kiiciik yaslarda karsilasilmakta ve
bagisiklik kazanilmaktadir. MS’nin bilinen ¢ocukluk enfeksiyonlarinin daha geg
donemde gecirilmesine karsi gelisen bir immiin cevap sonucu ortaya ¢ikan bir

hastalik oldugunu savunan teori, bu ¢alismalarla gegerlilik kazanmistir (7).

5.3.MS Etyoloji ve Patogenez

5.3.1 MS ve Genetik Yatkinhk

MS etyolojisini sadece cevresel faktorlerle agiklanamaz. MS ve genetik
iliskisini inceleyen caligsmalar icerisinde ikiz ¢aligmalarmin ayri bir Onemi
bulunmaktadir. Popiilasyon tabanli pek c¢ok c¢alismada monozigot ikizlerde
konkordans %26, dizigotiklerde ise %2.4 olarak saptanmistir (8). Konkordans
oranlarmim mono ve dizigotik ikizlerde farkli olmasi bu hastalikta birden fazla genin
roliiniin oldugunu yani MS’in poligenik bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir.
MS’1i hastalarin kardeslerinde risk %2.6 (dizigotik ikizlerdeki ile hemen hemen ayni),
ebevevenylerinde %1.8, ¢ocuklarda %]1.5’tir. MS’lilerin birinci, ikinci ve hatta
tliglincli derece akrabalarinda da risk bulunmaktadir. Hastalarin %15-20’sinde aile
oykiisii vardir (8, 9).

MS’de genetik yatkinlig1 destekleyen bir diger kanit baz1t HLA antijenlerinin
MS’lilerde kontrol gruba gore daha sik goriilmesidir. En 6nemli iligki 6.
kromozomun kisa kolundaki DR, DQ lokusundadir. HLADR2, DR3, A3, B7, DR15,
DQ6, DW2, MS’den sorumlu gen i¢in belirleyicidirler (9).

MS, farkl popiilasyonlarda farkli HLA antijenleriyle iliski gostermektedir.
Kuzey Avrupa’da DR2, A3, B7 baglantis1 gosterilmistir. Kuzey Amerika, Avustralya
ve Yeni Zelanda’da yasayan kuzey Avrupa kokenli go¢cmenlerde de yine ayni
baglant1 goriilmektedir. Tiirkiye’de cesitli calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir.
Ulkemizdeki ¢alismalarda DR2- DR4 ve DQ2- DR 14 iliskileri saptanmustir (10,11).



5.3.2 MS ve immiinoloji

MS, predominant olarak T hiicre aracilikli inflamatuvar bir hastaliktir. Bu
yonde goriis birligi olmasina ragmen, oto reaktif T hiicrelerinin nasil reaktive oldugu
ve inflamasyonun zaman i¢inde nigin tekrar ettigi bilinmeyen bir konudur. CD4 T
hiicrelerinin SSS icinde inflamasyonla sonlanan immiin cevabin diizenlenmesi ve
stirdiiriilmesinde temel rolii oynadigi diistiniilmektedir. CD8 T hiicrelerinin sayisi
MS’ 1i hastalarin beyin dokusunda CD4 T hiicrelerinden yiiksek bulunmustur. MS
hastalarmin beyin dokusunda ve BOS’larinda oligoklonal ¢ogalma gosterdikleri
bildirilmis ve MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile korelasyon gosterdigi
ortaya konmustur. CD8 T hiicreleri tarafindan tanmnan epitop yada antijenlerin ne
oldugu heniiz bilinmesede bu hiicrelerin oligodendrositleri (OG) ve ndronal hiicreleri
oldiirebildiklerine iligkin bulgular mevcuttur. Son yillarsa regulatuvar CD8 T
hiicreleri SSS’ e kars1 gelisen bozulmus immun cevabi dengelemede, hedef organda
ortaya ¢ikan destriiktif immun aktiviteye karsi koymada yada SSS hasarinin tamir
edilmesinde yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (12).

Humoral immiinitenin MS patogenezindeki roliine dair bulgular bu hiicre
grubunun 6nemini gostermektedir. MS’ li hastalarin SSS dokusunda ve BOS’larinda
B hiicreleri, plazma hiicreleri, antikorlar ve immunglobulinlerin varligin1 ortaya
koymustur. B hiicrelerinin antijeni yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin
sentezi, antikor salgilanmasi, demyelinizasyon, doku hasar1 ve remyelinizasyon
tizerinde rolleri olabilecegi diistiniilmektedir (13).

Serafini ve ark. MS’li hastalarin meningeal dokusunda histokimyasal
yontemler kullanarak, ektopik lenfoid folikiiller ve pseudogerminal merkezlerin
varligin1 ortaya koydular. Bu yapilarin prolifere CD 20+B hiicreleri, T hiicreleri,
plazma hiicreleri ve CXCL13-pozitif folikiiler dendritik hiicreler i¢erdikleri gdsterildi.
MS’ 1i hastalarda SSS i¢inde gozlenen ektopik lenfoid folikiil yapisinin humoral
immiin cevap ve hastaligin ekzeserbasyonunda kritik rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Bu dokularda latent Ebstein Barr virus enfeksiyonuna ait
belirtecler saptandigi bildirilmis olup, ayni belirtegler akut ve kronik demyelinize
lezyonlarda da gosterilmistir (14 ,15).
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SSS enfeksiyonlar1 yada otoimmiin atak gibi durunlarda kan beyin bariyeri
(KBB) yikimina yol acan ve beyin parankimi i¢ine ¢ok sayida aktive 16kosit girisini
saglayan inflamatuvar kaskadi baglatabilirler. Lokositlerin SSS’e girisleri KBB
yoluyla perivaskiiler araliga gecis, koroid pleksustan beyin omurilik sivisi i¢ine ve
pial yiizde bulunan post kapiller veniiller yoluyla subaraknoid ve Virchow Robin
alanlarma gecis seklinde olabilir. Lokositlerin bu gegislerinde ilk basamak olarak
endoteliyumla selektinler araciligi ile baglant1 kurmalar1 yer alir. Ardindan 16kositin
endotelium iizerinde yuvarlanmasi (rolling) gerceklesir. Bunu 16kositlerin adhezyonu
ve endotelial bazal membrani gegerek perivaskiiler bdlgeye ve beyindeki
inflamasyon alanma go¢ takip eder. Kemokinler inflamasyon alanina gogte santral
role sahiptir. SSS’e migrasyon swrasinda matrix metalloproteinazlar (MMP)
tarafindan subendoteliyal bazal membran degradasyonu olusur. T hiicreleri ve
makrofajlarm MMP-2 ve MMP-9 salgiladiklar1 gosterilmistir. BOS® da MMP-9
seviyesinin hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterdigi bulunmustur. Dendritik
hiicreler SSS’e giren T lenfositlere antijen sunumunda rol alirlar. Immun hiicrelerin
lezyona girigine paralel olarak lezyondan kaynaklanan antijenler perifere gegerler.
Dendritik hiicreler antijenik peptidleri, yiizeylerinde bulunan MHC class 1 veya
MHC class II molekiillerine baglayarak T hiicrelerine sunarlar. CD8 T hiicreleri
MHC class I ile sunulan peptid antijenleri, CD4 T hiicreleri ise MHC class 11
molekiillerine baglanan antijenleri tanirlar. B hiicre cevaplarida dendritik hiicreler
tarafindan lenf nodiillerinde baglatilir. Aktive B hiicreleri, KBB’yi gecerek
perivaskiiler alanlar ve meninkslere infiltre olurlar (16).

MS relapslarinin tetiklenmesindeki anahtar olay, hedef organ disinda olusan
hiicresel aktivasyondur. Periferde aktive olan hiicreler KBB’yi gecerler ve SSS
icinde reaktive olurlar. MS’ in deneysel modeli olan EAE’den edinilen izlenimler
MS hastaliginin baslangicinin SSS’ne yonelmis otoagresif T hiicrelerinin periferde

aktive olmasmdan kaynaklandigim diisiindiirmektedir (17).

5.3.3 MS’ de Akson Kaybi

Akut akson hasarlanmasmin aktif demyelinizasyon sirasinda olustugu

hastaligin progresyonunda rol oynadigi, ve hastaligin ¢ok erken donemlerinde
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gozlendigi artik bilinmektedir (18). MRS teknigi ile yapilan incelemelerde MS
lezyonlarinda ve hatta normal goriiniimlii beyaz cevherde de N-Asetil aspartatin
(NAA) ve NAA/kreatin oranlarinda azalmanin oldugu ve bununda aksonal kayip ile
iligkili oldugu bilinmektedir (19,20). MS’ de akson kaybinin; direkt immiin aracili
olarak demiyelinizasyona bagli oligodendrositlerin trofik etkilerinin kaybaiyla,
demiyelinizasyonun indiikledigi iletim bloguyla ve indirekt olarak da demiyelinize
alanlarda aksonun zararli ajanlara maruz kalmasi ile olabilecegi diisiiniilmektedir

(21).

5.3.4 MS ve Enfeksiyonlar

MS, uzun yillar bazi enfeksiyoz ajanlarin tetikledigi bir hastalik olarak
diisliniilmiistiir, fakat hastalardan simdiye kadar herhangi bir spesifik viriis izole
edilememistir. MS’lilerde kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak, sucicegi, herpes simpleks,
parainfluenza, Epstein-barr gibi bazi viruslara kars1 antikor diizeyleri kontrollerden
daha yiiksek bulunmugsa da bunun nedeninin hastalarin immiin-genetik yapilarmdaki
ozellikten otiirli olacagir kanisina varilmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, kizamik,
kabakulak, sugicegi gibi ¢ocukluk donemi viral enfeksiyonlarini erigkin donemde
gecirenlerde MS ortaya ¢ikma olasiliginin, bu enfeksiyonlarla ¢ocukluk doneminde
karsilagsanlardan daha fazla oldugunu gostermektedir (22). Arastirmalarin ¢ogu
retrospektif bilgilere dayandigindan enfeksiydoz ajanlarm MS baslangict  ve
relapslardaki payini objektif olarak saptayabilmek kolay degildir. Caligmalar her
hangi bir enfektif hastaliktan sonra MS baglama oranini % 10 olarak gostermektedir

(22).

5.3.5 MS ve diger faktorler

MS prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde 6zellikle ¢ocukluk doneminde
hayvansal yag, et, tiitsiilenmis ve nitrat iceren et iirlinlerinin tiiketilmesinin ileride
MS gelisimi agisindan risk olusturdugu belirtilmistir (23). Omega-6 yag asitinin
relaps ciddiyetini azalttigi, diyete Omega-3 yag asitinin eklenmesinin bu olumlu

etkiyi daha da artirdig1 gosterilmistir (24). Fiziksel travma, asilar, gebelik, cerrahi,
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anestezi MS’ 1 tetikleyen faktorler arasinda gosterilmis ancak destekleyen ¢aligmalar

elde edilememistir.

5.4 MS Patolojisi

Beyin gros olarak normaldir, fakat kesitler alindiginda beyin ve spinal korda
ozellikle beyaz maddede, dagmik vaziyette, pembe-gri renkte, biiylikliikleri
milimetreden, bir ka¢ santimetreye kadar ulasan demiyelinize plaklar dikkati ¢eker.
Lezyonlar karakteristik olarak periventrikiiler yerlesimlidir. Diger yerlesim alanlari;
optik sinir, kiyazma (nadiren optik traktus) ve spinal kordur (28). Beyin sap1 ve
serebellar pedinkiillerde de siklikla plaklara rastlanir. Patolojik olarak ii¢ tip MS

lezyonu goriiliir (26).

1-Akut MS plag1
2-Kronik aktif MS plagi
3-Kronik sessiz MS plag1

Akut MS plagi, veniiller ¢cevresinde gelisir. Plak etrafinda lenfosit, makrofaj,
plazma hiicreleri ve immiinoglobiilinin varhigiyla birlikte 6dem dikkati ¢eker. Akut
MS lezyonu klinikle korele olarak akut demiyelinizasyon ve yogun inflamatuar
cevapla karakterizedir. Inflamasyon myelin tabakalarinmn yani sira bazi aksonlar: da
tahrip eder. Daha sonra oligodendroglial proliferasyon ve remiyelinizasyon gelisir.
Akut MS plagi, akut bir MS atagi ile birliktedir (26).

Kronik Aktif MS plaginda merkezi bdlgede gegirilmis olaylara iliskin eski
bulgular vardir. Kenarlarda aktif demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon goriiliir. Bu
farkli bulgular lezyonunun farkli yaglarda oldugunun gostergesidir (26).

Kronik sessiz MS plagi, Bu plaklarda demiyelinizasyona ait bulgu yoktur.
Ciddi fibriler gliozis ve demiyelinize aksonlar goriiliir. Astrositik proliferasyon
mevcuttur. Lezyon i¢inde immiinokompetan hiicreler azdir (26).

Akut plak gelisiminden sonra 6dem ve inflamasyonun giderek azalmasi

sonucu diizelme (remisyon) donemi baglar, bunda remiyelinizasyonun da payi
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bulunmaktadir. MS’ de akson kaybinin oldugu da bilinmektedir. Akson kaybina
isaret eden en Onemli bulgu MRG’de kortikal atrofinin goriilmesi ve Magnetik
rezonans spektroskopi (MRS) ile N-asetil aspartat (NAA) diizeyinin MS plaklarinda

ve normal goriiniimlii beyaz cevherde (NGBC) diisiik olarak gosterilmesidir (46).

MS Lezyonlarinda Patolojik Heterojenite

Immiinopatolojik incelemeler aktif MS lezyonlarinda 4 patolojik patern
varligimi gostermistir (25).

Patern 1 (Makrofaj aracili): Burada T hiicre aracili inflamasyon, makrofaj,
mikroglia aktivasyonu, makrofaj toksinlerine bagli demiyelinizasyon goriiliir.
Lezyonlar, merkezinde kiiciik ven veya veniiliin bulundugu perivenéz dagilimli, IgG,
kompleman depolanmasmin olmadigi, OG’lerin canli, T hiicre ve makrofajlarin
hakim oldugu iltihabi infiltrasyona sahiptir. Keskin sinirlara sahip olan bu
lezyonlarda hizli ve hemen hemen tam remiyelinizasyon goriiliir. Bu patern akut,
erken donem MS ve MS siiphesi olanlarin bir kisminda goriiliir (20).

Patern II ( Antikor aracili): Miyeline karsi toksik etkiler ve kompleman aracili
lizis ile demiyelinizasyon meydana gelir. Patern I’e benzer, ilave olarak miyelin
yikim alanlarinda Ig ve kompleman birikiminin oldugu lezyonlar gériiliir (20).

Patern III (Distal oligodendropati): T hiicre aracili kiigiik damar vaskiiliti ve
buna ikincil gelisen iskemik beyaz cevher hasar1 sonucunda olusur. Lezyon
patolojisinde IgG ve kompleman birikimi yokken, T hiicre, makrofaj aracili
inflamasyon, kii¢lik damar vaskiilitini diisiindiiren tromboze damarlar, distal OG
uzantilarmin dejenerasyonu, akson zedelenmesi, OG apopitozu ve demiyelinizasyon
bulunur. ADEM, Balo’nun konsantrik sklerozu, viral nedenli beyaz cevher
hastaliklarinda bu paternde lezyonlar goriilebilir (20).

Patern IV (Primer OG yikimi ve ikincil demiyelinizasyon): T hiicre aracili
iltihap, metabolik olarak hasarli OG’lerde makrofajlarin etkisiyle olusan lezyonlarda;
apopitotik hiicre 6liimii, makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu, OG’lerin total kayb1 ve
plak cevresinde primer OG dejenerasyonu goriiliir. Selektif MAG kaybi olmaz, bu
paterndeki OG Oliimiinden Oncelikle glutamat sorumlu tutulmaktadir. PPMS’ de bu

tip patern goriiliir (20).
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5.5 MS’ de Klinik Gidis

MS karekteristik olarak akut veya subakut baslangi¢hdir. Klinik disfonksiyon
giinler ve haftalar icinde zirve yapar. Belirti ve bulgular kismen yada tam olarak
diizelerek remisyon ile sonuglanan relapslar seklindedir. Genel olarak ataklar
hastaligin ilk yillarinda daha fazladir, ilerleyen yillarda azalmaktadwr. Hastaligin
paternini belirlemek icin farkli kategorilerde tanimlanan klinik sekilleri mevcuttur
(26).

1. Relapsing- Remitting MS: En sik rastlanan formudur (%85). Tamamen
veya kismen diizelen atakla baslar. Ataklar sonrasinda 6ziirliiliikk giderek artar. Akut
ataklar ve bunlar1 izleyen tam veya tama yakin diizelme donemleri ve ataklar
arasinda hastaligin stabil kalmasi ile karekterize formdur. Atak sikligi hastaya gore
degisir. Hastalarin %50’ sinde 10 yil icinde, %90’ inda 25 yil icinde sekonder
progresif MS gelisir (26).

2. Primer progressif MS: Hastalarin %10’ unda klinik seyir baslangictan
itibaren stirekli olarak ilerleyici ve arada diizelme olmayan klinikle seyreder. Klinikte
siklikla kronik asimetrik spastik paraparezi goriiliir. Tedaviye cevabimn az oldugu bu
formda MRG bulgularinda da zaman i¢inde ¢ok az degisiklik olur (26).

3. Sekonder Progresif MS: Relapsing- Remitting formdan sonra olusan ve
arada iyilesme olmaksizim ilerleme gosteren formdur (26).

4. Progresif Relapsing MS: Hastalarin %5’ inde izlenir. Baslangigtan
itibaren giderek ilerleyen ve arada sonrasinda tam diizelme izlenmeyen ataklarinda
katildig1 bir formdur (27).

5. Benign MS: Iki atak arasinda 15 yil ve daha fazla ve EDDS skoru 3 ve alt1
olan olgular bu formda kabul edilmektedir. Olgular bu siire igerisinde tam
ambulatuvar olmakla birlikte yorgunluk, agri, depresyon veya kognitif bozukluklar

olabilir (27).
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5.6 MS’ de Semptom ve Bulgular:

MS’ in baslangi¢ belirtileri olduk¢a degiskendir. Hemen her tiirden ndrolojik
belirti ve bulgularla baslayabilir. Hi¢bir klinik belirti MS i¢in 6zgiil degildir (27).

5.6.1 Duyusal Belirtiler

Hastalik seyri boyunca %50-70 oraninda en sik goriilen klinik belirtidir. Tek
basina veya diger belirtilerle birlikte olabilir. Hastalar tarafindan giinler veya haftalar
icinde tanimlanan hiperestezi ve paresteziler s6z konusudur. Vibrasyon ve pozisyon
duyusunda, agri, 1s1 ve dokunma duyusunda bozulma olur. Agr1 trigeminal nevralji,
ekstremitelerde agrili tonik spazmlar, pseudo radikiiler agri , eklem kontraktiirii ve

osteoporoza bagli kas ve eklem agrisi seklinde olabilir (26).

5.6.2 Lhermitte bulgusu

Lhermitte belirtisi basin 6ne fleksiyonu ile birlikte elektriklenme hissi, agr1
seklinde tanimlanan klinik sendromdur. MS’e spesifik degildir ancak klinik olarak

kesin MS tanis1 almis hastalarda %38 oraninda saptanmistir (28).

5.6.3 Motor Belirtiler

IIk atakta %32-41 oraninda hastalar genellikle alt ekstremiteden baslayan
motor bulgu ile gelebilir. Siklikla ekstremitelerde paralizi yada pleji durumu izlenir.
Tutulum genellikle asimetriktir. Ciddi spastik paraparezi gelistiginde taban cildi
dorsalligi, derin tendon refleksi artis1 ve klonus gelisir (29). Hastalarin %90’ inda
farkli derecelerde spastisite goriiliir. Alt ekstremitede daha belirgindir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde diisme ile sonuglanan agrinin eslik ettigi fleksor tonus artisi

goriliir (28).
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5.6.4 Gorsel Belirtiler

MS’de gorsel belirtiler siklikla optik norit olarak izlenir. Tipik olarak
unilateraldir. Retrobulber ve agrilidir. Zaman i¢inde yakmmalarda kismi diizelme
beklenir. Izole optik nérit sonrasinda MS tanisma gétiiren ataklar genellikle gelisir.
Optik norit, olgularin % 8-33’ linde ilk MS atagi, % 24-41° inde multifokal ilk atagin
bir parcasidir ve tiim MS olgularmin % 27-66” sinda gelisir. izole optik nérit sonrasi
MS gelisme riski % 12-85 olarak bildirilmistir. Optik norit sonrast MS gelisme riski
ilk 2-5 yilda belirgin artarken sonra bu risk azalarak devam eder. Optik noritte MS’ e
doniislimii artiran ve azaltan bazi faktorler rol oynar. Optik norit sonras1t MS gelisme
risk faktorleri; geng yas (26-40 yas), rekiirren optik norit, kadin cinsiyet, minor
norolojik semptom Oykiisii, beyin MRG lezyonlar1 ve BOS’da oligoklonal band
(OKB) veya intratekal IgG tiretimidir. 10 yasindan kii¢iik olma, makuler yildiz veya
eksudalar, retinal veya disk hemorajileri, agwr disk 6demi varli§i, beyin MRG

lezyonlarinin yoklugu ve normal BOS ise azalmus risk ile iliskili bulgulardir (30, 31).

5.6.5 Serebellar Belirtiler

MS hastalarmmda vermix ve serebellar hemisfer lezyonlarinin sonucu olarak
ortaya ¢ikar. MS icin tipik baslangi¢ bulgusu degildir, hastaligin seyri swrasinda
ortaya ¢ikar. Motor zaaf, spastisite, duyusal defisit ve vertigo nedeni ile olusacak
klinik belirtiler ile serebellar bulgular karisabileceginden sikligin1 saptamak giictiir.
Ataksi, dismetri, tremor bulgular1 gézlenebilir (28,29).

5.6.6 Beyin sap1 Belirtileri
Disfaji, dizartri, pseudobulber palsi, fasiyal kas gii¢siizliigii, izole 3., 4. ve 6.

sinir tutulumlari, INO, vertigo, nistagmus, isitme kaybi ve trigeminal duyusal

noropati goriilebilir (1).
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5.6.7 Kognitif Bozukluklar

MS hastalarmin %40-60’ inda kognitif fonksiyon bozuklugu goriilmektedir.
MS’ de goriilen kognitif bozukluklarin subkortikal beyaz maddede olusan
demyelinize plaklardan kaynaklanan kortikal bir diskonneksiyona bagli oldugu
diistiniilmektedir. Aksonal dejenerasyonun patofizyolojide rol oynadig1 bilinmektedir
(20). Bu bozukluklar bellek, 6grenme, dikkat, bilgi islem hizi, yiiriitiicli islevler,
konusma, gorsel ve uzaysal islevler alanlarinda yogunlagmaktadir. Noropsikolojik
zayiflama ile total lezyon voliimii, korpus kallozum c¢api, ventrikiiler dilatasyon,

atrofi arasinda korelasyon bulunmaktadir (33).

5.6.8 Psikiyatrik Bozukluklar

MS hastalarinda depresyon prevelanst %50 olarak belirtilmektedir.
Depresyonun gelisimi kismen hastaligin varligina bir reaksiyon olarak ortaya ¢ikar.
Suisit oran1 normal topluma gore 7 kat daha fazladir, 6liimlerin %15’ inin nedeni

olarak gosterilen caligmalar mevcuttur (34).

5.6.9 Seksiiel fonksiyon Bozukluklar

Seksiiel bozukluklar MS hastalarinda yaygin bir sekilde goriilmektedir.
Erkeklerde en sik erektil disfonksiyon ve libido azalmasi goriiliirken, kadinlarda

libido azalmasi ve kuruluk 6nemli bir problemdir (34).

5.6.10 Barsak fonksiyon Bozukluklar

MS’ deki barsak disfonksiyonu prevelansi genel toplumdan daha yiiksektir.
Dogrudan soruldugunda, MS hastalarinin %39-731i konstipasyon ve/veya fekal
inkontinans  bildirilmektedir. Barsak disfonksiyonu ciddi psikososyal engellilik
kaynagidir. Barsak fonksiyonu pelvik taban kasi fonksiyonu, anorektal duyu, gastro-
kolik refleks azalmasi, su i¢iminin azalmasi, motilite azligi, karin kaslarinda

giicstizliik, barsak kontroliinii siirdiirmek i¢in olan motivasyon ve tuvalate gidebilme
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yetenegine baglidir. Kotii fiziksel durumlar ve kullanilan ilaglar (antikolinerjikler,
antidepresanlar, kalsiyum, antispasitite ilaclari, narkotikler) barsak disfonksiyonu

gelisimine neden olabilir (35).
5.6.11 Mesane Fonksiyon Bozukluklar

MS hastalarmin %75’ 1 hastaliklarinin bazi1 donemlerinde iiriner semptomlar
gelistirebilir. Sik idrara ¢ikma ve inkontinans Ozellikle kadin hastalarda detrusor
hiperrefleksisi sonucu ortaya ¢ikar. ilk geliste, MS hastalarmin %14 kadari iiriner
semptomlara sahiptir. En sik sikayet %24-86 oraninda isemede aciliyet
hissidir. %17-65 idrara sik ¢ikma, %34-72 sikisma inkontinansi gézlenir (35).
5.6.12 Yorgunluk

Stirekli yorgunluk, fiziksel aktiviteye bagl kolay yorulma veya mindr mental
caba sonras1 yorulma olarak ortaya ¢ikabilir. Yasla ve fiziksel engelliligin miktariyla
ile ilgili degildir (1).

5.6.13 Paroksismal Bozukluklar

Diplopi, epizotik ataksi, epizotik dizartri, tonik spazmlar, trigeminal nevralji

tanimlanmistir (34).

5.6.14 Ekstrapiramidal Belirtiler

Kore, atetoz, fokal distoni, hemifasiyal spazm, myokimi veya myoklonus az

siklikla goriilebilir (28).
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5.7 TANI

MS tanist igin spesifik olan bir test bulunmamaktadir. Tani1 klinik bulgularin
laboratuar verileri ile desteklenmesine dayanmaktadir. Taniya ulasabilmek igin,
klinik parametreler, MRG, BOS ve uyarilmis potansiyel (UP) incelemelerinin

sonuglar1 degerlendirilmelidir.

5.7.1 Tam Kriterleri

MS’ de tan1 ve takip amagli Poser ve MRG degerlendirmelerinde ise Paty,
McDonalds tani kriterleri kullanilmaktadir.
Schumacher kriterleri 1965 yilinda 6ne siiriilmiis olup, klinik ac¢idan kesin

olan MS (CDMS) tanimlamasini yapmaktadir (29).

Tablo 1: Schumacher Kriterleri

Baglangi¢ yas: 10-50 yas arasinda
Norolojik muayenede objektif bulgularin olmast
SSS’ de beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular
Zaman i¢inde dagilim

>2 atak; en az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan

>6 aydan beri devam etmekte olan, progresyon gosteren klinik seyir
Alan igerisinde dagilim, multifokal lezyonlar

>2 lezyon ile agiklanan semptom ve muayene bulgular1

Tan1 agisindan MS’ den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

1983 yilinda Poser kriterleri tanimlandi. Poser kriterlerinde BOS,
elektrofizyoloji ve goriintiilleme tani kriterlerine dahil edildi. Bu kriterler, klinik ve
laboratuvar destekli olarak iki alt grup halinde multipl sklerozu kesin ve olasi
olarak temel iki katogoride sunmaktadir. Kriterlerde uyarilmis potansiyeller ve
goriintiileme teknikleri lezyonlarin paraklinik verileri olarak kullanilmaktadir.
BOS’ ta pozitif oligoklonal band (OKB) ise MS ig¢in tipik bir bulgu olarak kabul
edilmektedir (36).
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Tablo 2: Poser tani1 Kriterleri

Kategori Atak Klinik Bulgu Paraklinik BOS
Bulgu
A. Klinik Kesin MS
Al 2 2
A2 2 1 ve |
B. Laboratuar Destekli Kesin MS
Bl 2 1 veya 1 +
B2 1 2 +
B3 1 1 ve 1 +
C. Klinik Olas1 MS
Cl 2 1
C2 1 2
C3 1 1 ve |
D. Laboratuar Destekli Olas1 MS
Dl 2 +

1998 yilinda Paty kriterleri MRG destekli MS’ i tanimlamistir. MS i¢in
spesifik bulgular; 6mm’ den biiylik lezyonlarin varligi, dort yada daha fazla beyaz
cevher lezyonunun varligi, infratentoriyal ve/veya korpus kallozum boyunca
yerlesim gosteren en az bir lezyon varlig1 ve lezyonun uzun aksina ait seklin lateral
ventrikiil tabanina dik yerlesimli olmasidir (42).

2001 yilinda McDonald 6nderligindeki konsensus grubu tarafindan MS tani
kriterleri giincellemesi yapildi (43). MS tanisinin ana prensibi olarak zamanda ve
mekanda yayilma kanit1 olarak 2 klinik atak ve 2 veya daha fazla objektif klinik
bulgunun gosterilmesi temeldir. 2 veya daha fazla klinik atak ve 2 veya daha fazla
lezyona ait klinik bulgularin gosterilmesi durumunda yardime1 tan1 incelemelerindeki

bulgularin normal ve bagka hastaliklar i¢cin anlamli olmamas1 gerekmektedir.
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2005 yilinda yapilan revizyon ¢aligmalarma gore (44) :
MR’da alan i¢inde dagilim kriterleri, asagidaki kriterlerden 3 tanesinin
bulunmasi ile agiklanir.
I- 1 adet gadolinium tutan lezyon veya 9 adet T2 agirlhikli kesitte hiperintens
lezyon
2- Enaz 1 adet infratentorial lezyon
3- Enaz 1 adet jukstakortikal lezyon
4- En az 3 adet periventrikiiler lezyon

1 adet spinal kord lezyonu 1 adet beyin lezyonu yerine gegmektedir.

MR’ da zaman i¢inde dagilim kriterleri ise:
1- 1lk klinik tablonun baslangicindan en az 3 ay sonra kontrast tutulumunun
olmasi
2- Ik klinik tablonun baslangicindan en az 30 giin sonra yapilan referans bir
inceleme ile karsilastirildiginda herhangi bir zamanda yeni bir T2 lezyonunun

saptanmasidir (44).

McDonald kriterlerinde 24 saat yada daha uzun siireli yakinmalar atak olarak
kabul edilir. Tek paroksismal epizotlar atak olarak kabul edilmeyip, 24 saat i¢inde
ortaya ¢ikan ve kisa siiren norolojik rahatsizliklar tek atak olarak kabul edilir. Yine
ataklar arasmda en az 30 giin olmalidir. Yardimei tetkikler icinde en degerlisi
MRG incelemesidir. Yine BOS bulgular1 ve VEP incelemeside tanida yer
almaktadir (44).

Spinal kord incelemesinde T2 agirlikli kesitlerde 3mm den biiyliik ve 2
vertebral segmentten az olan lezyonlar anlamli olarak kabul edilmekte, bir spinal
kord lezyonu bir beyin lezyonuna es deger kabul edilmektedir (44).

2006 yilinda Swanton ve ark. tarafindan daha duyarli oldugu ileri stirtilerek
McDonald kriterleri modifiye edilmis, 2007 yilinda yine bu alandaki otorlerin
katildig1 cok merkezli caligmada 2001, 2005 McDonald kriterleri ve yeni kriterler
genis kohort klinik izole sendromlu olgularda karsilagtirilmistir. Her tigiide yliksek
spesifiklikte bulunurken, yeni kriterler daha duyarli bulunmustur. Swanton ve ark.

tarafindan yapilan bu caligmalarda 2 veya daha fazla karekteristik lokalizasyonda
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(periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az bir lezyonun,
alansal dagilim kriterlerini bazal goriintiilemenin zamanima bakilmaksizin takip
MRG’de yeni T2 lezyonunun ise , zamansal dagilim kriterlerini karsiladigi 6ne

siiriilmektedir (53).
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Tablo 3: MS tamsi ici Uluslararasi Panel kriterleri

Klinik Bulgu

MS tanisi icin ek bilgi

> 2 atak; >2 lezyona ait objektif klinik

kanit

Gerekmiyor

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik

kanit

Alanda yayilim (MRG ile)
VEYA
MRG’ de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS
VEYA
Farkl1 bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; >2 lezyona ait objektif klinik kanit

Zamanda yayilim (MRG ile)
VEYA
Ikinci klinik atag1 bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit

(monosemptomatik baslangic)

Alanda yayilim (MRG ile)
VEYA
MRG’ de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif
BOS
VE
Zamanda yayilim (MRG ile)
VEYA
Ikinci klinik atag bekle
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Tablo 4: Alansal yayihm ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005 ve

Swanton kriterleri)

McDonald 2001
Asagidakilerin en az iigii:

> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast tutan lezyon ;

v

3 periventrikiiler lezyon;

V

> 1 jukstakortikal lezyon;

> 1 infratentorial lezyon

1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu olarak sayilabilir

McDonald 2005
Asagidakilerin en az iigii:
> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast tutan lezyon ;

> 3 periventrikiiler lezyon;

V

1 jukstakortikal lezyon;

> 1 infratentorial lezyon

Spinal kord lezyon/lezyonlar1 infratentoriyal lezyon yerine gegebilir
Spinal kord lezyonlar1 total lezyon sayisina dahildir

Spinal kontrast tutulumu varsa kontrast tutan lezyon yerine kabul

edilir

Swanton 2007
> 2 karekteristik lokalizasyonda > 1 lezyon
Periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord
Beyin sap1 ve spinal kord sendromundakiler hari¢ semptomatik

bdlgedeki tiim lezyonlar
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Tablo 5: Zamansal yayihm ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005 ve

Swanton kriterleri)

McDonald 2001
[lk klinik olaydan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de kontrast tutan lezyon
yeterli yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MRG’de kontrast tutan lezyon
veya

yeni T2 lezyonun saptanmasi

McDonald 2005
[lk klinik olaydan >3 ay sonra ¢ekilen MRG’de kontrast tutan lezyon
(ilk klinik olay ile iliskili alanda degilse) veya
ilk klinik olayda ¢ekilen referans MRG’den en az 30 giin sonra ¢ekilen
MRG ile kiyaslandiginda, yeni T2 lezyonun gosterilmesi

Swanton 2007
Bazal goriintiilemenin zamanina bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2

Lezyonu

5.7.2 Kraniyal MR

Manyetik rezonans goriintiileme hastaligin tani ve takibinde kullanilan en
onemli goriintiileme yontemidir. MRG ile desteklenmis tan1 kriterlerinin kullanilmasi
hastalar i¢in belirsizlik siiresini azaltirken, erken donem tedavi baslanabilmesi ve
tedavi etkinliginin takibi potansiyelini tasir. Ileri MRG teknikleri hastaligin
patogenezini anlamamiza yardimcidir. Bu yontemler: magnetizasyon transfer orani
(MTO), difflizyon tensor goriintilleme (DTG), single- voxel ve magnetik rezonans
spektroskopi (MRS) olarak 6zetlenebilir (37).

MS lezyonlar1 siklikla periventrikiiler beyaz cevher, internal kapsiil, korpus
kallozum ve pons yerlesimlidir. Infratentoriyal lezyonlar serebellum beyaz cevheri,

pedinkiiller ve 4. ventrikiil ¢evresindedir. Lezyonlar myelinize beyaz cevherde
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olmakla birlikte gri cevherdede gdzlenebilir. Lezyon caplar1 0,5 ile 3 cm arasindadir.
Korpus kallozum tutulumu %55 oraninda bildirilmistir. Korpus kallozum sagital T1
A goriintiilerde, fokal lezyonlara bagli korpus kallozum inferior kismmda incelme
gozlenebilir (38).

Plaklar T2A goriintilerde BOS intensitesinde yiiksek sinyal 06zelligi
gosterdiginden dolay1 periventrikiiler lezyonlar1 saptamak igin proton ve flair
goriintiiler kullamilir. Inflamatuvar hiicrelerin periveniiller kolleksiyonu "dawson
parmaklar1" olarak tanimlanir (38). Lateral ventrikiil komsulugunda dikey yerlesmis
lineer veya ovoid sekilli lezyonlardir. Bu lezyonlar kiigiik subkallozal striasyonlara
karsilik gelmektedir. MRG’ de izlenen periventrikiiler epandimal irregularite ve
sinyal artiglar1 ile arada kalan epandimal hipointensite "Dot-Dash" isareti olarak
adlandirilir (39).

Akut donemde T2A goriintiilerde izlenen hiperintens lezyonlarmn tamamu,
lezyon etrafinda 6dem oldugundan demyelinizasyonu yansitmaz. Akut
inflamasyonda intravendz gadolinyum verilmesi bilgi verici olur. Akut donemde
kontrast tutmasmnin nedeni KBB’ nin bozulmasidir. Hastaligmm aktivitesinin
saptanmasmda kontrastlh MRG bulgular1 klinik degerlendirmeden daha duyarlidr.
Kontrast tutulumu 4-8 hafta siirer. Kontrastlama homojen, ring veya nodiiler olabilir.
Lezyonlarmn T1A goriintillerde hipointens goriilmesi patolojik olarak artmis
demyelinizasyon ve akson kaybini yansitmaktadir. Lezyonlarm T1A goriintiilerde
BOS sinyal 6zelligine ulasmasi "black holes" olarak adlandirilir ve kotii prognoz ile
iligskilendirilmistir. Akut lezyonu izleyen 5-6 ay i¢inde belirginlesir (39).

Hastaligin ilerlemesi ile kronik donemde atrofi ile birlikte genis
demyelinizasyon alanlar1 izlenir. Kronik dénemde bazal gangliyon, talamus, korteks
ve subkortikal beyaz cevherde demir depolanmasina bagli T2A goriintiilerde sinyal
azalmasi mevcuttur (38).

Spinal goriintillemede lezyonlarin saptanmasinda en duyarli goriintiileme
yontemi MRG’ dir. Lezyonlar siklikla servikal bdlgededir. T2A goriintiilerde
yuvarlak hiperintens lezyonlar seklindedir. Spesifik beyin lezyonlar:1 ile birlikte
spinal lezyonlarmda bulunmasi klinik taniy1 kuvvetlendirir (38).

MRG’ de yeni lezyonlarn ortaya c¢ikisi, kaybolan lezyonun yeniden ortaya

¢ikmasi veya reaktivasyonu, eski lezyonlarin genislemesi, lezyon ¢apinda artig olsun
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veya olmasmn bir lezyonun kontrast tutmasi hastalik aktivasyonunu gosteren

belirtilerdir (38).

5.7.3 Beyin omurilik s1visi incelemeleri

MS erken tan1 ve tedavisi i¢in beyin omurilik sivisinda kronik inflamasyon
varliginin gosterilmesi 6nemlidir. Kronik inflamatuar reaksiyon oligoklonal band
(OKB) ve/veya yiiksek IgG indeksi ile gosterilir. Diger tani olasiliklar1 diglanmalidir.
BOS’ da MS agisindan patognomonik bir belirte¢ yoktur. BOS’ da hiicre sayis1 %50-
60 hastada 5-35 x 106/L’ dir. Hiicre hakimiyeti %90 oraninda lenfosittir. Glukoz ve
laktat genellikle normaldir. BOS incelemesinde MS hastalarinin %50’ sinde total
protein hafif yiikselmistir (50-70 mg/dl). MS’ de tek ve en sabit laboratuar bulgusu
BOS’> da artmis oligoklonal IgG’ dir. ilk demiyelinizan olayda intratekal IgG
artiginin saptanmasinin progresyonun habercisi olabilecegi ve kotii prognozla eslik
edecegi one siiriilmiistiir. Intratekal IgG sentezi kalitatif yontem olan oligoklonal
bant ve kantitatif yontem olan IgG indeksi ile belirlenir. OKB hastaligin siddeti,
stiresi ve aktivitesi ile iligkili degildir. Diger bir¢ok kronik inflamatuar hastalikta
gdzlenebilir. IgG indeksi MS hastalarinin %70’ inde yiiksektir. IgG indeksinin 0,7’

nin lizerinde olmas1 anlamlidir (40).

5.7.4 Uyandirilmis Potansiyeller

Uyandirilmig Potansiyeller, MS’ in tan1 ve takibinde sik kullanilan
elektrofizyolojik incelemelerdir. UP yanitlarinin anormal kabul edildigi durumlar
cevaplarin yoklugu, latanslarin uzamasi ve amplitiid distkligidir. Latanslarin
uzamasi iletim hizinda yavaglamanmn belirtisidir ve en sik demiyelinizasyon
nedeniyle olusur. Demiyelinizasyonun nedenleri MS basta olmak iizere iskemi,
travma ve diger dejeneratif hastaliklardir (41).

Gorsel uyandirilmis  potansiyel (VEP) kayitlarinda elde edilen
potansiyellerden en sabit ve degerlendirilebilir olan1 P100 dalgasidir. Yanit

alinamamasi, P100 dalgasinin latans ve ampliitiid degerleri, sekli degerlendirme
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Olglitiidiir. Viziiel sisteme ait patoloji olmaksizin VEP patolojik olmasi SSS
etkilenimine isaret edebilir. MS hastalarinda goérme yollarinin en sik etkilenen
parcast optik sinir ve makiiler liflerdir. MS yada izole optik noritli hastalarda
patolojinin temel gostergesi P100 dalgasindaki latans uzamasidir. Klinik olarak kesin
MS olan olgularda optik ndrit atagi olmaksizin VEP patolojisi saptanmasi1 subklinik
olgularin tesbitinde anlamlidir. Akson hasarmin elektrofizyolojik bulgusu olan
amplitiid patolojileri uyandirilmis potansiyel caligmalar: ile incelenmis ve klinik

Ozirlilik dereceleri ile karsilastirilmistir (41).

5.8 MS ve Magnetik Rezonans Spektroskopi

Manyetik rezonans spektroskopi teknigi 1940’ larda gelistirilmis olup, MRG
incelemelerinde altta yatan patolojilerin biyokimyasal yapisin1 saptamak amaci ile
kullanilmaya baglanmistir. Coziiniir veya canli dokudaki bilinmeyen bir 6rnegin
kimyasal bilesenlerinin kantitatif analizini saglar. Non- invaziv ve non-destriiktif bir
yontemdir (45). Klinik kullanimi tiimér, inme, apse, demyelinizan hastaliklar,
metabolik hastaliklar gibi intrakraniyal patolojilerde izlenen metabolit degisiklikleri
saptama ve ayiricl tanilarint yapmaktir. Timor evresini belirleme, tedavi planlama,
tedaviye yanit ve progresyonu izlemede de kullanilir. MS’li hastalarda normal
goriilen beyaz cevherde (NGBC), MRS bulgular1 bircok ¢alismada kontrol
gruplarindan farkli bulunmustur. Akut MS lezyonlarinda kolin (Cho) ve laktat
artmigtir. Bu artis inflamatuar hiicresel infiltrasyonu yansitir. Kisa eko zamanh
spektroskopik incelemede lipid ve miyoinozitol (MI) artis1 izlenebilir. Cho ve MI
artis1 fibriler gliosis ile uyumludur. Genis akut demyelinizan lezyonlarda Cho
azalmig goriilebilir. Akut lezyonlarda akson hasarmnin heniiz gelismediginin
gostergesi olarak NAA normal olabilir. Akut donemi takiben giinler- haftalar i¢inde
artmis laktat ve kreatin (Cr) rezonanslarinda progresif azalma izlenebilir. Yapilan
calismalarda NGBC’ de ve kronik plaklarda NAA’ da azalma izlenir. NAA’ daki bu
azalma gecirilmis demyelinizasyondan sonra gelisen sekonder noronal kayba bagl
irreversibl hasar1 gostermektedir (46). Gilinlimiizde NAA 6l¢iimii aksonal kaybin en
spesifik oOlciitiidiir. Lokal etkilere oldugu gibi Wallerian dejenerasyona bagl uzak
degisikliklere de duyarhidir (45).
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Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda akson kaybmin hastaligin
baslangicindan itibaren gelistigi, fakat beyindeki kompansatuvar mekanizmalar
nedeni ile klinik olarak sessiz kaldigi ve bu zedelenmenin lezyonlara uzak olan
NGBC’ de olabilecegi bildirilmistir (47). MRS ¢aligmalarinda, MS lezyonlarinda ve
hatta NGBC’ de NAA veya NAA/Cr oranlarinda azalma gosterilerek, akson
zedelenmesi veya kaybi oldugu bunun da hastaligin patolojik siireci ile ilintili oldugu
gosterilmistir. MS’ de lezyonlara oranla normal goriinlimlii beyaz cevherin daha
genis yer kapladigi buradaki hafif bir patolojinin bile klinik gidisi anlaml
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (48).

5.9 Optik koherens tomografi (OKT)

OKT, retina ve optik sinir bast hastaliklarmin tanisinda kullanilan
oftalmolojik goriintilleme sistemidir. Bilinen ultrasonik sistemle benzerlik gosterir,
ancak ses yerine 151k dalgas1 kullanir. Ayrica USG (ultrasonografi) gibi goze direkt
temas gerektirmeden minimal hasta rahatsizligi ile arka segmentin tomografik
tetkikine izin verir. USG 100 mikron ¢Ozlnirlikle ¢alisirken, OKT 10 mikron
coziiniirliikle ¢alisir (49).

Ik kez 1991’ de Huang ve ark. tarafindan tanimlanan sistemin, yeni
versiyonlarmin gelistirilmesi ile kullanim1 daha da yayginlagsmistir (49). OKT, diisiik
uyumlu interferometri prensibiyle dokunun capraz-kesitsel goriintiisiinii elde eder.
Infrarede yakin 820 nm dalga boyunda diod 11 kullanarak retinanin
katmanlarindan yansiyan 1g1in miktarina gore yiiksek ¢oziiniirliikkle imaj olusturur (50).

Bir 151k kaynagindan fundusa gonderilen 151k, 151k ayirici tarafindan referans
151k ve Olgiim 15131 olarak iki parcaya boliiniir. Olciim 15131 direkt olarak goze
gonderilir ve retinal yapilarm kalinligina ve yansitic1 6zelligine gore kirilarak geri
yansir. Referans 151k ise devamli pozisyon degistiren referans aynadan yansitilir.
Yanstyan 151k ve referans 151k fotodedektor icinden gecirilerek karsilastirilir. Elde
edilen A-mod goriintiiler birlestirilerek B-mod goriintii olusturulur. Retinanin iki
boyutlu haritas1 ¢ikarilir. Ayn1 zamanda retinadan yansiyan 1518 miktarma gore

renk skalasi olusturulur. Yansitict 6zelligi yiiksek olan yapilar kirmizi-beyaz, diisiik
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olan yapilar mavi-siyah renk ile gosterilir. OKT nin temel prensipleri sekil 1’de

gosterilmigtir (51).
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Sekil 1: OKT calisma prensibi (51)

OKT teknolojisinin klinik kullanima sunulan yeni modellerinde aksiyel
¢Oziiniirligi 8-10 um iken, transvers ¢oziiniirliigii 20 pm’ dir. Bu yiiksek ¢oziiniirlik
sayesinde, parapapiller RSTL ve makuladaki retina kalinlig1 analiz edilebilir ve 7-8
retina tabakasi ayrintili olarak goriintiilenebilir. OKT 3 ile 6 ayr1 dl¢limiin ortalamasi
alinmaktadir. OKT 3, transvers yonde kesitlerle uzunlamasina ardigik tarama yaparak
dokunun iki boyutlu goriintiisiinii elde eder. Bu cihaz ile 128-768 adet aksiyel kesit
alinabilir. Her bir aksiyel kesit, A-mod analogudur ve 2mm derinlikte 1024 noktasal

veri igerir. Bilgisayar donanimli sistem verileri otomatik olarak kaydeder ve secilen
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analiz yontemi ile c¢Ozlimler. Almman imajlar arsivlenebilir ve renkli olarak
yazdirilabilir. OKT 3’ de pupilin 3 mm olmasi 6l¢iim i¢in yeterlidir (51).

OKT tarama protokolleri, makula ve optik disk gibi 6zel retina bdlgeleri
hakkinda giivenilir bilgi verirken, RSLT kalinligin1 kantitatif olarak o&lger. RSLT,
optik siniri olusturmak {izere retinanin her yerinden optik diske uzanan ortalama 1
milyon adet gangliyon hiicre aksonlarindan olusur. Retinada myelinsiz olan lifler,
optik diskten gegtikten sonra myelinize oldugundan optik sinir ¢ap1 genisler. Sinir lifi
tabakas1 diskin superotemporal ve inferotemporal kisimlarinda en kalindir. OKT’ de
yiiksek yansitic1 6zellige sahip olan RSLT, vitreoretinal ara yiizeyde kirmizi tabaka
olarak goriiliir (sekil 2). OKT 3 yazilimi, retinal kalmlig vitreoretinal ara ylizey ile
retina pigment epitelinin tizerindeki fotoreseptdrlerin i¢ ve dis segmentleri arasindaki

mesafe olarak Olger (sekil 3).

e R B

Sekil 3: OKT’ de makula goriiniimii

OKT 3, optik sinir basi smirmi, retina pigment epiteli (RPE) ve
koryokapillarisin bittigi yerden dlgcer. OKT 3 ile optik sinir basi taramasinda, RPE’
nin 150 pm Oniinde otomatik olarak ¢izilen parelel ¢izginin altindaki yapi disk

cukurlugu olarak kabul edilirken , Gistiindeki yap1 ndroretinal rim olarak kabul edilir
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(51). Yapilan caligmalarda OKT wverileri ile histopatolojik bulgular arasinda
korelasyon oldugu belirtilmistir (52). Ayrica OKT’ nin tekrarlanan 6lgiimlerde ayni
hastalarda farkli oftalmologlar tarafindan yapilan retinal kalinlik dl¢iimlerinin benzer
oldugu bilinmektedir (51).

Referans diizleme ihtiya¢ goOstermemesi, yliksek tekrarlanabilirlige sahip
olmasi, goziin refraktif durumu, aksiyel uzunlugu ve niikleer skleroz gibi
opasitelerden etkilenmemesi OKT 3’ iin avantajlaridir. OKT bugiine kadar
cogunlukla RSLT kalinhiginda azalma, lokalize retinal kusurlar gosteren glokom
hastalarinda kullanilmistir (53).

OKT ol¢iimiinde hata kaynaklar1 goziin tibbi durumudur. Okiiler ortamdaki
opasite, katarakt, korneal haze, vitroz hemoroji, inflamatuvar reaksiyonlar verilerin
yorumlanmasint etkileyebilir. Optik sinir anomalisi, glokom, retina hastaliklari,

peripapiller retinal 6demde sonucu etkiler (53).

5.9.1 MS ve OKT

Gorme sistemi genellikle MS’den etkilenir ve retina SSS’ nin bir parcasi
oldugundan, gozler bize SSS’nin miyelinsiz aksonlarmi dogrudan gorsellestirme
olanag1 verir. Optik koherens tomografisi retina lizerine ON ve MS’nin etkisini retina
sinir lif tabakas1 kalinligin1 6lgerek degerlendirmede yeni, invaziv olmayan bir tani
araci olarak ortaya ¢ikmaktadir (51).

Akson kayb1 MS hastaliginm seyrinde gozlenen 6nemli bir patolojidir. Optik
norit sonrasi optik sinirde aksonal kaybin gerceklestigi diisiiniilmektedir. Yapilan
hayvan caligmalarinda optik sinir transeksiyonunun axonal azalmaya yol actigi
gosterilmistir. Yine histolojik olarak bu axonal kayip ile OKT o6lglimleri arasinda
yakin iligki tesbit eden caligmalar mevcuttur. OKT son yillarda gilincel olarak MS
hastalarindaki axonal dejenerasyonun bir gostergesi olarak calisilmaktadir (55). MS
hastalar1 tlizerinde yapilan ¢aligmalarda, optik norit atagi gecirmis gozlerde, diger
gozler ve kontrol gozlere kiyasla elde edilen genel ortalama RSLT degerlerinde
anlaml1 azalma tesbit edilmistir (56, 57). Bu calismalarda ¢ikan ortak sonug, OKT’
nin ON ve MS’ de akson kaybimi 6lgmede ve tedavi etkinligini izlemede etkin bir

arag olarak islev gorebilecegi seklindedir.
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6. GEREC ve YONTEM

Calismaya Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali Multipl
Skleroz poliklinigi tarafindan Poser Olgiitlerine ve Mc Donalds kriterlerine gore
relapsing remiting ve sekonder progressif MS tanisi ile takipli 20-55 yas aras1 44
kadm, 17 erkek toplam 61 hasta ve 21 kadm, 4 erkek toplam 25 saglikli kontrol
alind1. Klinik tiplerine gore alt gruplara ayrildiginda 42 hasta relapsing remiting ve
19 hasta sekonder progresif MS grubunda yer altyordu. Hastalarda EDSS skoru 6 ve
altinda olmasi, hastalarin ON dis1 patolojilerinin olmamasi1 (glokom, hipertansiyon,
diabetes mellitus, travma, gecirilmis operasyon) sart1 arandi.

Caliymaya alinan biitiin hastalara ve saglikli goniilliilere, ¢alisma ile ilgili
bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi. Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland1 (2007/96 IAEK 14/1).

MS hastalarina ve saglikli bireyden olusan kontrol grubuna kraniyal MRG, P-
MRS ve birbirini takip eden giinler igerisinde OKT ve VEP incelemeleri yapildi.
Biitiin hastalarin hastalik siireleri, atak sayilar1 ve klinik oziirliiliikleri EDSS degerleri
ile belirlendi.

Hastalarda ve kontrol grubunda, kranial MRG ve single voxel P-MRS
incelemeleri es zamanl olarak yapildi. Kranial MRG, 1,5 T scanner (Philips Intera)
kullanilarak, sagital SE (spin echo) T1 agirlikli, tranverse SE Tlagirlikli ve FSE (fast
spin echo), PD (proton density)-T2 agwrlikli, koronal FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) gortintiiler alindi. Yag baskili transverse SE T1 ve koronal SE T1
goriintiileri intravendz 0,1 mmol/kg gadopontetate dimeglumine verilmesinden sonra
alindi. Single voxel P-MRS ¢aligmalar1 ayni ekipman kullanilarak yapildi. Ug
boyutlu TSE T2 kesitleri lezyon bulunmayan her iki oksipital lobu igeren beyaz ve
gri cevher parankime voxel yerlestirilerek elde edildi (Sekil 4). Ortalama voxel alan1
yaklasik 8 cm?® olarak hesaplandi. TE degerleri 31, 136, 272 ms olarak se¢ildi. Ham
verilerin makinada degerlendirilmesinden sonra, spektra kalitatif ve kantitatif olarak
hesaplandi. NAA/Cr ve kolin/Cr degerleri, pik yapan bolgelerin oranlar1 kullanilarak
Olgiildii. Saglikli kontrol grubunun normal beyaz maddesi i¢inde ayni protokol

uygulandi.
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Sekil 4: MS hastasina ait MRS voksel isaretleme ornegi

Calismaya katilan hasta ve saglikli goniillillerin géz muayeneleri yapildi.
Ayrintili g6z muayenesinin ardindan her olgunun, Optik Koherens Tomografi (OKT
model 3000, Carl Zeiss Meditec version 3.0 Dublin. CA. USA) ile RSLT, optik disk
ve makula Olglimleri yapildi. Goriintiilerin saglikli elde edilebilmesi igin pupil
capinin Smm ve iizeri olmasi tercih edildi. Pupilla genisletilmesi i¢in % 2,5 fenilefrin
ve % 0,5 tropikamid damlalar1 kullanildi. Gozler, tetkik sirasinda genisletilmis
pupilden gonderilmis yesil 1518a baktirilarak fikse edildi.

Calismada, parapapiller retina sinir lifi tabakasi, hizli RSLT kalinlik testi ile
degerlendirildi. Her gozde, optik diskin etrafinda 3,4 mm capindaki halkada arka
arkaya 3 dairesel tarama yapildi. OKT 3 yazilimi tarafindan goriintiilerin ortalamasi
alinarak analiz igin tek bir goriintii olusturuldu. Ilgili analiz protokolii segilerek
gorilintli analiz edildi ve RSLT kalinlik parametreleri elde edildi. RSLT taramasinda,
RSLT kalinlik ortalamasi disinda 4 ana kadrana ait 6l¢timlerin ortalamasi ({ist, nazal,
temporal, alt) ve 12 saat kadranindaki dl¢limlerin ortalamasi tekerlek benzeri ¢izim
ile ifade edilmistir. OKT ile elde edilen RSLT kalinlik taramasmin 6rnegi sekil 4
¢ de gosterilmistir.

RSLT parametreleri olarak; ortalama kalinlik (360° 6l¢lim), iist kadran
kalinlig1 (46-135 derece), nazal kadran kalinlhigi (136-225 derece), alt kadran
kalinlig1 (226-315 derece), temporal kadran kalinlig1 (316-45 derece) ve her bir 12
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saat kadranindaki sinir lifi kalinhig1 kullanildi. Her iki gdziin saat kadranindaki

veriler; saat 3: nazal, saat 6: alt, saat 9: temporal, saat 12: iist kadran olacak sekilde

girildi. Bu diizeni saglamak i¢in sag goziin verileri saat yoniinde girilirken, sol géziin

verileri saatin ters yoniinde girildi.

Sekil 5: Saghkh bireyde OKT ile elde edilen RSLT kalinhk taramasi sonucu

RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS
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Optik sinir basi ol¢limii i¢in, 6 adet radial taramadan olusan, hizli mod optik

sinir bas1 (OSB) tarama (fast optic disk) kullanildi. OKT ile yapilan optik sinir bas1

analizinde, elde edilen kesitlerde, retina pigment epitelinin bittigi yer otomatik olarak

diskin sinrinm bittigi yer olarak kabul edildi. Caliymada kullanilan parametreler:

disk alani, ¢ukurluk alani, rim alani, ¢ukurluk/disk alani, ¢ukurluk/disk yatay ve

dikey oranlaridir.
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Sekil 6: Saghkh bireyde OKT ile OSB tarama sonucu

EISs Optic Nerve Head Analysis
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Calismaya katilan hasta ve saglikli kontrollerde makulay1 degerlendirmek icin
hizli mod makiiler kalinlik (fast macular thickness) Ol¢iimii kullanildi. Merkezi
foveadan gegmek tizere her biri arasinda 30 derece a¢1 olan 6 radial tarama uyguland:.
Olgiimler analiz edilerek makiiler kalinlik analizi ¢ikarildi. OKT makiiler haritasinda
makula, i¢ ice gecmis 3 halka ile 3’ e boliinmiistiir. Haritadaki merkez 1 mm. lik alan
foveal alan olarak, hemen disindaki 3mm c¢apli halka i¢c makulayi, en distaki 6mm.
caph halka ise dis makiilayr gosterir. I¢ ve dis halkalar iki diagonal cizgi ile
boliinerek, i¢ ve dig halkalarda 8 alan, santral halka ile toplam 9 makuler alan
degerlendirilir. Caligmada kullanilan parametreler: foveal kalinlik, temporal ig
makuler kalinlik, {ist i¢ makiiler kalinlik, nazal i¢ makiiler kalinlik, alt i¢ makiiler
kalinlik, temporal dis makiiler kalinlik, tist dis makiiler kalinlik, nazal dis makiiler
kalinlik, alt dis makiiler kalinlik, fovea hacmi, temporal i¢c makiila hacmi, iist i¢

makiila hacmi, nazal i¢ makiila hacmi, alt i¢ makiila hacmi, temporal dis makiila
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hacmi, list dig makiila hacmi, nazal dis makiila hacmi, alt i¢ makiila hacmi ve total
makiila hacmi idi.

MS’ de oziirlillik durumu genisletilmis 6ziirlilik durum 6l¢egi (Expended
Disability Status Scale, EDSS) ile degerlendirilir. EDSS her basamaginda artigla
islevlerdeki kotiilesmeyi gosteren 10 basamakli bir dlgektir. Puan her alt1 sistemdeki
puanlarla ifade edilen, yiiriiyebilirlik ve caligma yeteneginin dl¢iilmesine dayanir. 0
ndrolojik muayenenin normal oldugunu gosterir. 1-3 hafif 6ziirliiliik ve ona hig¢ bulgu
eslik etmemesi ya da yiirimede minimal bozulmay1 ifade eder. Bu puanlar islevsel
sistemlere dayanir.Piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, gorsel, barsak ve
mesane ve mental olmak {iizere 7 islevsel sistem vardir. 4.0-8.0 puanlar arasi
ambulasyon durumunu gosterir. 3.5-5.5 orta derecede bir Oziirliilliigli gosterir ve
yiirlimede belirgin bozulma mevcuttur. EDSS puan1 6.0 ise 100 m yiirlimek i¢in
bastona ihtiya¢ duyar. 6.5 ise hasta cift tarafli destege ihtiya¢ duyar. 8.0 puan
tekerlekli sandelyeye bagimlilig1 gosterir (82).

6.1 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismamizda 61 MS hastasinin 122 goziinliin ve 25 saglikli bireyin 50
gdzliniin istatistiksel analizi SPSS 13.0 bigisayar programu ile yapildi. Tiim olgularin
yaslary, MS hastalarinin hastalik siireleri, atak sayilart ve EDSS degerleri, OKT ile
yapilan RSLT, optik sinir, makula olciimleri ve MRS ile elde edilen NAA/Cr,

3

kolin/Cr oranlari, VEP ile elde edilen latans ve ampliitiid 6lglimleri “ ortalama +
standart sapma” seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet karsilastirilmasi
ve gruplar arasinda NAA/Cr, kolin/Cr ve VEP ile elde edilen latans ve ampliitiid
Olgtimlerinin karsilagtirilmast student t testi ile yapildi. Sonuglar. p<0.05 oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. OKT ile elde edilen RSLT, optik disk ve
makula dlglimlerinin gruplar arasi farkliligin1 degerlendirmede oneway —ANOV A
varyans analizi kullanild1. Farklilig1 yaratan grubu belirlemek i¢in Tukey Post Hoc
testi kullanildi. RSLT 6l¢iimlerinin MS hastalarinin yas, hastalik siiresi, atak sayisi
ve EDSS degerleri arasindaki korelasyon, RSLT 6l¢iimlerinin MRS ile elde edilen
NAA/Cr, kolin/Cr oranlar1 ve VEP ile elde edilen latans, ampliitiid olglimleri

arasindaki korelasyon ve total makuler voliim ile kadranlara gére RSLT o&l¢timii
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arasindaki korelasyon Pearson korelasyon kat sayisi testi ile degerlendirildi.
Korelasyon kat sayis1; r=0.000-0.240 arasinda ise zayif, 1=0.250-0.490 arasinda ise
orta, r=0.500-0.740 arasinda ise gii¢lii, r=0.750-1.000 arasinda ise ¢ok giiclii
korelasyon olarak kabul edildi.
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7. BULGULAR

Calismaya Mc Donald kriterlerine gore kesin multipl skleroz tanisi alan 44
kadm, 17 erkek toplam 61 hasta ve 21 kadm, 4 erkek toplam 25 saglikli kontrol
olmak tiizere toplam 86 hasta dahil edildi. 58 ON atag1 ge¢irmeyen, 38 ON atagi
geciren, 26 diger, 50 kontrol g6z olmak {izere toplam 172 goz c¢alismaya alindi.
Hastalarin yas ortalamasi (36,81 + 8,48 yil), saglkli kontrollerin yas ortalamasi
(35,72 = 6,34 yil) idi (Tablo 7). Hastalar ve saglikli kontroller arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). 42 hasta relapsing
remitting form, 19 hasta sekonder progresif formdu. Ortalama hastalik stiresi ON
atag1 olan multipl skleroz hastalarmda (7,34 + 4,52 yil), ON atagi olmayan multipl
skleroz hastalarinda (4,82 + 3,38 yil) idi (Tablo 8). ON atagi olan MS hastalarinda
EDSS skoru ortalama (2,39 + 1,63), ON atagi olmayan MS hastalarinda (1,41 + 1,53)
idi (Tablo 8). ON atagi olan MS hastalarinda atak sayisi ortalama (3,93 + 1,80), ON
atagi olmayan MS hastalarinda (3,06 + 0,80) idi (Tablo 8).

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubu Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Hasta (n=61) Kontrol (n=25)
Kadin 44 21
Erkek 17 4
p>0,05

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Grubu Yas Ortalamasi

Yas ortalamasi (yil)
Hasta (n=61) 36,81 + 8,48
Kontrol (n=25) 35,72 + 6,34
p>0,05
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Tablo 8: Hasta grubunda hastalik siiresi, atak sayisi, EDSS Ortalamalarn

MS hastas1 Hastalik siiresi EDSS Atak sayis1
ON atag1 olan
(n=32) 7,34 £ 4,52 2,39 + 1,63 3,93+ 1,80
ON atagi olmayan
(n=29) 4,82 + 3,38 1,41 +1,53 3,06 + 0,80
Toplam
(n=61) 6,14 £4,19 1,92 + 1,65 3,52+ 1,47

MS hastalarinda ON atagi olan gozlerde ortalama disk alan1 (2,49 + 0,54)
mm?, ON atagi olmayan gozlerde (2,55 + 0,44) mm?, diger gozlerde (2,49 + 0,76)
mm? iken, kontrol grubunda (2,67 + 0,48) mm? olarak bulundu. OSB ¢ukurluk alani;
ON atagi olan gozlerde (0,88 + 0,54) mm?, ON atagi olmayan gozlerde (0,90 £ 0,69)
mm?, diger gozlerde (0,87 + 0,60) mm? iken, kontrol grubunda (0,69 + 0,51) mm?
olarak bulundu. Rim alani; ON atagi olan gozlerde (1,60 + 0,59) mm?, ON atagi
olmayan gdzlerde (1,66 + 0,60) mm?, diger gozlerde (1,61 = 0,61) mm? iken, kontrol
grubunda (1,95 £ 0,64) mm? olarak bulundu. Cukurluk/disk orani; ON atagi olan
gozlerde (0,35 £ 0,19) mm?, ON atagi olmayan gozlerde (0,33 £ 0,22) mm?, diger
gozlerde (0,34 + 0,19) mm? iken, kontrol grubunda (0,25 + 0,20) mm? olarak bulundu.
Cukurluk/disk yatay orani; ON atagi olan gozlerde (0,60 + 0,16) mm?, ON atagi
olmayan gdzlerde (0,56 + 0,18) mm?, diger gozlerde (0,58 + 0,22) mm? iken, kontrol
grubunda (0,51 + 0,20) mm? olarak bulundu. Cukurlu/disk dikey orani; ON atagi
olan gozlerde (0,54 + 0,17) mm?, ON atagi1 olmayan gozlerde (0,52 + 0,19) mm?,
diger gozlerde (0,50 + 0,20) mm? iken, kontrol grubunda (0,43 + 0,18) mm? olarak
saptandi.

Gruplar arasinda ortalama disk alani, OSB ¢ukurluk alani, ¢ukurluk/disk alani,
cukurluk/disk yatay orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 9). Cukurluk/disk dikey orani, MS hastalarinin ON atag1 gegiren ve

ON atag1 olmayan gozlerinde kontrol grubuna gére daha genis bulunurken (p<0,05),
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rim alani ON atagi olan MS hasta grubunda kontrol grubuna gére daha dar olarak

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

Tablo 9: OKT ile elde edilen OSB parametrelerinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi

ON (+) gozler | ON (-) gozler Diger Kontrol P degeri

gozler
Disk alani(mm?) 2,49 £ 0,54 2,55+0,44 | 2,49+0,76 | 2,67+0,48 | >0,05
Cukurluk alani(mm?) | 0.88+0,54 0,90£0,69 | 0,87+0,60 | 0,69+0,51 | >0,05
Rim alani(mm?) 1,60 = 0,59 1,66=0,60 | 1,61=0,61 | 1,95+0,64 | 0,041%
C/d alan orani 0,35+ 0,19 0,33 +0,22 0,34+ 0,19 0,25+ 0,20 >0,05
C/d yatay orani 0,60+ 0,16 0,56+ 0,18 0,58 + 0,22 0,51 +0,20 >0,05
c/d dikey orani 0,54+0,17 0,52£0,19 | 0,50+020 | 0,43=0,18 | 0,019*
07035****

c/d: ¢ukurluk/disk
* kontrol ve ON atag1 olan gozler arasindaki iliski

**4% kontrol ve ON atagi olmayan goézler arasindaki iliski

MS hastalarinda ON atagi olan gozlerde RSLT (81,55 + 15,80) p (mikron),
ON atag1 olmayan gozlerde (95,82 + 16,79) p, diger gozlerde (89,23 + 16,49) p iken,
kontrol grubunda (104,11 + 9,00) p idi. MS hastalarinda ortalama RSLT
Olclimlerinde, kontrol grubuna gore incelme saptanmis olup, bu incelme istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger gozlerde ortalama RSLT &l¢iimiinde azalma
olmakla birlikte ON atagi olan ve ON atagi olmayan gozlerle karsilastirildiginda

istatistiksel anlaml fark gozlenmedi (p<0,05).

42




Tablo 10: Ortalama RSLT degerlerinin gruplar arasinda karsilastirnimasi

Kalinlik (p) ON (+) gozler | ON (-) gozler | Diger gozler Kontrol P degeri
Ort. RSLT 81,55+ 95,82 95,82 +16,79 89,23 + 16,49 104,11 +£9,00 0,000*
0,000**
0,000%**
09020****
* kontrol ve ON atag1 olan gozler arasindaki iliski
** kontrol ve diger gozler arasindaki iliski
**% ON atag1 olan ve ON atag1 olmayan gozler arasindaki iliski
**4% kontrol ve ON atagi olmayan gozler arasindaki iliski
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Sekil 7: Gruplar arasinda ortalama RSLT 6l¢iimii dagilimi
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ON atagi olan gozlerde; tist kadran RSLT (102,16 £+ 24,56) u, nazal kadran
(68,73 £ 19,84) u, alt kadran (105,55 + 20,64) p, temporal kadran ise (49,57+17,63)
i, ON atagi olmayan gozlerde; iist kadran RSLT (117,08 + 24,00) p, nazal kadran
(78,94 £ 19,45) p, alt kadran (123,00 £ 24,00) p, temporal kadran ise (63,59 + 19,52)
u, diger gozlerde; iist kadran RSLT (116,03 + 23,11) p, nazal kadran (71,53 + 22,10)
W, alt kadran (114,76 £ 23,96) u, temporal kadran ise (56,84 + 18,19) olarak 6l¢iildii.
Kontrol grubunda iist kadran RSLT (127,82 + 15,31) p, nazal kadran (81,50 =21,41)
W, alt kadran (133,00 + 17,75) u, temporal kadran ise (69,50 = 18,21) olarak saptandu.

MS hastalarinda RSLT o6l¢iimlerinde tiim kadranlarda kontrol grubuna gore
incelme saptanmis olup, bu incelmenin ON atagi olan gozlerde tiim kadranlarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). RSLT
kalinliginda ki incelme, inferior ve temporal kadranlarda diger gozler, kontrol
grubuna gore ve superior, inferior ve temporal kadranlarda ON atagi olan gozler,

ON atagi olmayan gozlere gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 11: Kadranlara gore RSLT degerlerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

KONTROL GRUBU

ortalama RENL + 5D (n) pM 104 = 9 (50) uM
MS HASTALARI
ON GOZLER ON OLMAYAN GOZLER DIGER GOZLER
81 + 15 (38) pM 95 + 16 (58) pM 94 + 16 (26) pM
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ON atag1 olmayan gozlerde OKT ile elde edilen ortalama RSLT ol¢iimii ile
yas, hastalik siiresi, atak sayis1 ve EDSS skoru arasinda anlamli zayif negatif
korelasyon (srrast ile; r=-0,456, p=0,00; r=-0,429, p=0,01; r=-0,396, p=0,02; r=-
0,402, p=0,02) oldugu saptandi. Kontrol gozler, ON atagi olan ve diger gozlerde
ortalama RSLT o6l¢limii ile yas, hastalik siiresi, atak sayist ve EDSS skoru arasinda
bir korelasyon bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Saat kadranlarmin MS hastalar1 ve kontrol grubuna gore durumu
incelendiginde; tiim saat kadranlarindaki RSLT o6lgiimlerinin MS hastalarinda
kontrol grubuna gore ince oldugu tesbit edildi. 1, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 ve 12. saat
kadranlarindaki RSLT oOl¢limlerindeki azalma ON atagi gegiren goézlerde, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). 6, 7, 9 ve 11. saat
kadranlarinda diger gozlerdeki RSLT o6l¢iimlerindeki azalma kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli idi. Saat 12 kadraninda ON atagi gegiren ve ON atagi
gecirmeyen gozlerde, kontrol grubuna gére RSLT 6l¢iimlerindeki azalma istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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Sekil 9: Gruplar arasi superior RSLT 6l¢iimii dagihm
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Tablo 12: Ortalama RSLT ol¢iimii ile yas, hastalik siiresi, atak sayis1 ve EDSS

arasindaki korelasyon

Hastalik Atak sayist
Yas stiresi EDSS

ON (-) gozler

r -0,456" -0,429” -0,396" -0,402"

P 0,00 0,01 0,02 0,02

n 58 58 58 58
ON (+) gozler

R -0,138 -0,247 0,188 -, 159

P 0,410 0,134 0,258 ,339

n 38 38 38 38
Diger gozler

r -0,228 -0,045 0,144 -0,220

p 0,263 0,812 0,483 0,281

n 26 26 26 26

*Zayif korelasyon
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Tablo 13: OKT ile elde edilen saat pozisyonlarina gore RSLT ol¢iimleri

RSLT saat kadram ON (+) gozler ON (-) gozler Diger gozler Kontrol P degeri

12 (superior) 109,89 + 30,96 117,89+ 31,93 122,92 £27,58 132,42 + 22,04 0,002*
07044****
0,000%*

11 99,23 + 30,20 120,08 + 30,47 110,46 £ 27,98 129,46 + 24,05 0,031**
0,003***

10 58,44 +23,28 73,17 +£22.36 66,19 +23,30 80,48 22,67 0,000*
0,012%**
0,000%*

9 (temporal) 39,89 + 14,62 47,63 £ 13,51 42,88 + 13,07 53,06 + 14,30 0,015%*
0,042%**
0,000%*

8 50,68 + 19,81 67,36 + 19,62 61,42 +25,19 74,88 +22,10 0,048**
0,001%**
0,000%*

7 100,92 + 32,62 128,20 + 24,25 111,19+ 27,55 139,74 + 28,50 0,000%**
0,000%**
0,000%*

6 (inferior) 117,13 + 23,81 135,55+ 31,89 125,84 + 29,56 146,98 + 19,48 0,007**
0,006***

5 98,50 + 27,14 111,13 £ 30,96 105,96 + 30,38 118,14 £ 22,88 0,007*

4 68,78 £22,90 78,32 +22.88 73,38 +20,91 84,64 +23.82 0,008*

3 (nazal) 55,55+ 18,19 61,62+ 18,58 55,57 +23,01 64,50+ 17,95 >0,05

2 83,71 +27,07 94,96 + 23,28 85,53 £ 27,60 95,40 + 28,00 >0,05

1 97,55 +29,02 113,39 £ 25,92 107,88 + 25,54 121,58 +27,33 0,000*
0,028%**

* kontrol ve ON atag1 olan gozler arasindaki iliski

** kontrol ve diger gozler arasindaki iliski

**% ON atag1 olan ve ON atag1 olmayan gozler arasindaki iliski

**4% kontrol ve ON atagi olmayan gozler arasindaki iliski
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Makula kalinlik lgtimleri MS hastalarinin gozlerinde kontrol grubuna gore
ince bulunurken MS hastarinda da ON atagi olan ve diger gozlerde ON atagi
olmayan gozlere gore daha ince 6l¢iildii. Gruplar arasinda makula kalinlik 6lgtimleri
varyans analizi ile karsilastirildiginda (Oneway-ANOVA) (Tablo 14); temporal i¢
makula, superior i¢ makula, nazal i¢ makula ve inferir i¢ makula, temporal dis
makula, superior dig makula, nazal dis makula ve inferior dis makula kalinlhigi
kontrol gozler ile on atagi olan gozler ve diger gozler arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulundu (p<0.05). Temporal i¢ makula, superior i¢ makula, inferior
i¢c makula, temporal dig makula, superior dig makula, nazal dig makula ve inferior dig
makula kalmligi ON atagi olan ve ON atagi olmayan gozler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Nazal i¢ makula, superior dig makula ve
nazal dis makula kalmlig1 kontrol ve ON atag1 olmayan gozler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Foveal kalinlik dl¢limii; Kontrol grubu ile
ON atagi olan ve diger gozler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tesbit
edildi (p<0.05).

Makula voliim olglimleri, MS hastalarmin goézlerinde kontrol grubuna gore
azalma bulunurken MS hastalarinda da ON atagi olan ve diger gozlerde ON atag1
olmayan gozlere gore degerler daha az Olgiildii. Gruplar arasinda makula hacim
Olglimleri varyans analizi ile karsilastirildiginda (Oneway-ANOVA) (Tablo 15);
temporal i¢ makula, superior i¢ makula, nazal i¢ makula ve inferior i¢ makula,
superior dig makula, nazal dis makula ve inferior dig makula voliimii kontrol gozler
ile ON atag1 olan gozler ve diger gozler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0.05). Temporal dig makiila ise kontrol ve ON atagi olan gdzler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (p<0.05). inferior dis makiila hari¢ diger
tiim makiila voliim 6l¢timlerinde ON atagi olan ve ON atagi olmayan gozler arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Total makiiler hacim
Olciimiinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Fovea
hacmi Olgiimde ise gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p>0.05).

MS hastalarmin gozlerinde OKT ile elde edilen total makiiler voliim 6l¢iimii
ile ortalama RSLT ol¢iimii arasinda anlamli iyi derecede korelasyon bulundu.

Kadranlara gore korelasyon degerlendirildiginde, ON atagi olmayan gozlerde; total
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makiiler voliim Ol¢iimii ile tiim kadran RSLT Ol¢iimleri arasinda anlamli iyi
derecede korelasyon (sirast ile; =0,604, p=0,00; r=0,569, p=0,00; r=0,674, p=0,00;
r=0,382, p=0,00) oldugu bulundu. ON atagi olan gozlerde total makiiler voliim
Ol¢iimii ile superior, inferior ve temporal RSLT 6l¢limleri arasinda (sirasi ile; r=0,520,
p=0,00; r=0,660, p=0,00; r=0,705, p=0,00) ve diger gozlerde; total makiiler voliim
Ol¢limii ile inferior ve temporal RSLT o6l¢limleri arasinda (sirast ile; r=0,676, p=0,00;

=0,712, p=0,00) anlamli iyi derecede korelasyon saptandi (Tablo 16).
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Tablo 14: OKT ile elde edilen makula kalinhk ol¢iimlerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi
Ol(;iim ON (+) gozler ON (-) gozler Diger gozler Kontrol P degeri
Kalmlik (uM)
Fovea 202,71 26,20 | 211,47 £20,15 | 203,53 24,30 | 220,18 +25,05 | 0-004
0.021%**
0.000%*
Temporal ig 229,02+ 18,02 | 247,17 18,44 | 23742+21,89 | 25348+ 17,21 | 0-003*
makula 0.000***
0.000%*
Superior ig 243,26+ 22,85 | 259,81 +£20,28 | 253,15+26,03 | 270,98+ 17,97 | 0-004*
makula 0.035%%:*
0.000%*
Nazal ig makula | 241,10 +22,91 | 258,10+ 19,50 | 247,69 +27,60 | 268,74+ 17,98 | 0-004*
0.0071****
0.000%*
Inferior i 226,10 £21,75 | 242,55+ 18,47 | 232,65+26,00 | 24838+1899 | 00107
makula 0.00 1%
0.000%*
Temporal dis 206,34+ 17,40 | 215,62+ 14,08 | 21226+ 17,29 | 222,44+1523 | 0.040%*
makula 0.026%**
0.000%*
Superior dis 209,05+ 18,20 | 219,74+ 16,18 | 216,15+ 19,67 | 229,90 +15,06 | 0-005**
makula 0.0]5%**
0.012%***
0.000%*
Nazal dig makula | 227,97 +22,64 | 242,93 +22,55 | 236,23 +25,93 | 257,60 = 14,40 | 0-000%*
0.005%**
0.002%***
0.000%*
Inferior dig 217,94 +22,78 | 236,74 +2221 | 230,46 +19,75 | 24584+3,79 | 0.009*
0.000%**

makula

* kontrol ve ON atagi olan gozler arasindaki iligki

** kontrol ve diger gozler arasindaki iliski

*** ON atagi olan ve ON atagi olmayan gozler arasindaki iligki

*#*% kontrol ve ON atagi olmayan gozler arasindaki iligki
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Tablo 15: OKT ile elde edilen makula voliim dl¢iimlerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi
Olgiim ON (+) gozler ON (-) gozler Diger gozler Kontrol P degeri
Hacim (mm?®)
Fovea 0,15+£0,02 | 0,16£0,01 |0,15+£001 |020+020 |00
0.000*
Temporaily 1 035+0,02 | 0384002 |036+0,03 |039+0,02 | 0003
makula 0.000%***
0.000*
Superior i¢ 037+0,03 | 040+0,03 [039+004 |[042+027 | 00057
makula 0.002%***
0.04 5%
0.000*
Nazaligmakula | 03740,03 | 040+0,03 | 038+0,04 |041+0,02 | 000%™
0.000%***
0.000*
Inferior i¢ 035+003 |037+0,02 |036+0,03 |038+0,03 |00
makula 0.001***
Temporaldis 1 1 0940,00 | 1,14+0,09 | 1,12+0,09 | 1,17+0,08 | 00007
makiila 0.016***
0.000*
Superiordis | 110+£0,09 | 1,16+0,08 | 1,14+0,10 | 121+0,08 | %004
makiila 0.014%***
0.000*
Nazal dis 120011 [ 1284011 |125+0,13 | 136+0,07 | 000%™
makiila 0.004***
Inferior dis LI5£0,12 | 125011 | 122010 |130+0,07 | 0000
makiila 0.010**
0.000*
Totalmakuler | 620+0,50 | 6,61 4048 | 643+0,56 | 6,88+037 | 0001™
voliim 0.000%***
0.016%***

* kontrol ve ON atag1 olan gozler arasindaki iliski

** kontrol ve diger gozler arasindaki iliski

**% ON atag1 olan ve ON atag1 olmayan gozler arasindaki iliski

**4% kontrol ve ON atagi olmayan gozler arasindaki iliski
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Tablo 16: OKT total makuler voliim ile ortalama ve kadranlara gore RSLT

olciimii arasindaki korelasyon

Ort. RSLT Superior Nazal inferior Temporal
RSLT RSLT RSLT RSLT

Kontrol

r 0,730 -0,110 -0,162 -0,77 0,225

p 0,616 0,449 0,260 0,593 0,116

n 50 50 50 50 50
ON (-) gozler

r 0,753 0,604 0,569 0,674 0,382

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,003

n 58 58 58 58 58
ON (+) gozer

r 0,700 0,520 0,276 0,660 0,705

p 0,000 0,001 0,093 0,000 0,000

n 38 38 38 38 38
Diger gozler

r 0,689 0,426 0,386 0,676 0,712

p 0,000 0,30 0,51 0,000 0,000

n 26 26 26 26 26
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MRS ile normal goriiniimlii beyaz cevherden elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr
oranlar1t MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda student t testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ((p>0.05) (tablo 17).
MS hastalarinin tiplerine gore NAA/Cr ve kolin/Cr oranlar1 bakildiginda yine gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18). MRS ile
elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlari, varyans analizi ile karsilastirildiginda
(Oneway-ANOVA) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 19).

MAA

Kreatin

Kolin

i La il L

el LU
4] Hv

Sekil 12: MRS ile elde edilen NAA, kreatin ve kolin metabolitlerin goriiniimii

OKT ile elde edilen ortalama RSLT o6l¢iimii ile NAA/Cr oranlar1 arasinda,
ON atag1 olmayan gozlerde zayif korelasyon (1=0,280, p=0,033) oldugu bulundu.

OKT ile elde edilen ortalama RSLT ol¢iimii ile kolin/Cr oranlar1 arasinda kontrol
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grubunda anlamli zayif negatif korelasyon (r=-0,309, p=0,029) oldugu bulundu.
Kontrol gbzler, ON atag1 olan ve diger gozlerde ortalama RSLT 6l¢iimii ile NAA/Cr
oranlar1 arasinda bir korelasyon bulunmadi (p>0,05). ON atagi olan ve olmayan
gozler, diger gozlerde ortalama RSLT Ol¢limii ile kolin/Cr oranlar1 arasinda bir

korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Tablo 17: MRS ile elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlarinin MS ve kontrol

grubu arasinda karsilastirilmasi

MS grubu Kontrol grubu P degeri
Oran (n=61) (n=25)
NAA/Cr 241+0,52 245+2.27 >0.05
Kolin/Cr 0,76 + 0,13 0,76 £ 0,12 >0.05

Tablo 18: MRS ile elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlarinin MS tipine gore

karsilastiriimasi

RRMS SPMS P degeri
Oran (n=44) (n=17)
NAA/Cr 2,45+0,56 2,31+0,39 >0.05
Kolin/Cr 0,76 £ 0,13 0,76 + 0,10 >0.05
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Tablo 19: MRS ile elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlarinin gruplar arasi

karsilastiriimasi

ON (+) gozler ON (-) gozler | Diger gozler | Kontrol P degeri
Oran
NAA/Cr 2,38 + 0,40 2,46 + 0,65 2,34 £ 0,30 2,45+0,26 | >0.05
Kolin/Cr 0,77 £ 0,83 0,74 +1,17 0,78 £ 0,69 0,76 £0,11 | >0.05

Tablo 20: OKT ortalama RSLT ol¢iimii ile NAA/Cr ve kolin/Cr oranlari
arasindaki korelasyon

NAA/Cr kolin/Cr

Kontrol

r -257 -,309”

P ,072 ,029

n 50 50
ON (-) gozler

r 280" 255

P ,033 053

n 58 58
ON (+) gozler

r ,129 -,159

p 442 339

n 38 38
Diger gozler

R ,371 =313

P ,062 ,119

n 26 26
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VEP latans Olciimleri ve amplitiid Olgiimleri varyans analizi ile
karsilagtirildiginda; VEP latans Olgtimleri, ON atagi olan ve ON atagi olmayan
gozlerde kontrol gozlere gére uzamis bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VEP amplitiid 6l¢iimlerinde ise,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 21).
Gruplar arasinda ortalama RSLT 6l¢iimii ile VEP latans ve VEP amplitiid 6l¢iimii
arasinda korelasyon bulunmadi (p<0,05) (Tablo 22).

Tablo 21: VEP latans ve amplitiid ol¢ciimlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Olgiim ON (+) gozler | ON (-) gozler | Diger gozler Kontrol P degeri
VEP latans 126,94+ 1502 | 123,34+1504 | 120,23+28,70 | 110,61+ 1568 | 0.000%
0.002%#*:**
VEP amplitiid | 12:38% 6,07 12,45+ 6,33 11,55+ 4,95 12,98 + 6,23 >0.05
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Tablo 22: OKT ortalama RSLT o6lciimii ile VEP latans ve VEP amplitiid

ol¢iimii arasindaki korelasyon

VEP Latans VEP amplitiid

Kontrol

r -,083 221

p ,567 1,22

n 50 50
ON (-) gozler

r -,046 ,08

P ,730 953

n 58 58
ON (+) gozler

r -, 125 -,191

p 456 250

n 38 38
Diger gozler

r -,330 ,85

p 871 ,678

n 26 26
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8. TARTISMA

MS hastalar1 uzun dénem MRG ile saptanan lezyon yiikii ile
degerlendirilmistir, fakat daha yeni arastirmalar norolojik bozukluk ile MRG ile
saptanan beyin atrofisinin daha gii¢lii iligkisini gdstermektedir. Lezyon yiikii kismen
beyin atrofisi ile iligkili goriinmektedir, bu durum demyelinizasyon digindaki
mekanizmalarin  beyin atrofisine katkida bulunabilecegini  gdstermektedir.
Noropatolojik ¢aligmalar bu atrofi bulgularmi dogrulamistir ve MS lezyonlarinda
atrofinin kismen demyelinizasyon nedeniyle goriilebilecegini, fakat akson kaybinin
da beyin atrofisine katkida bulundugunu gostermistir (58). MS lezyonlarinda, akson
hasarmin hem aktif hem de kronik lezyonlarda goriildiigii ve sonrasinda aksonal
dejenerasyonun gerceklestigi bilinmektedir (18). Noronal dokunun bu aksonal
dejenerasyon siireci MS’ de hastaligin mevcut durumu, seyri ve erken tedavinin
etkilerini izleme agisindan 6nemli bir gostergedir (59, 60).

MR goriintiileme, MS’ de siklikla akson kaybi ve demyelinizasyonun
gosterilmesinde etkin bir tani aract olarak kullanilmaktadir. MS hastalarinda akson
kayb1 ile EDSS ile olgiilen islevsel yeti yitimi arasindaki korelasyon bir¢ok
calismada gosterilmistir. Bu durum akson kaybinin hastaligin ilerlemesi ile iligkili
oldugunu ve hastalik patolojisinin erken doneminde goriilen bir olay oldugunu
diistindiirmektedir.  Glinimiizde farkli MRG  teknikleri akson kaybinin
gosterilmesinde kullanilmaktadir (51).

Manyetizasyon transfer oran1 (MTO), MS’deki bagli protonlar ile serbest
protonlar arasindaki degis tokusun goriintiilenmesinden ibarettir. MTO sinyali i¢in
serbest protonlar ile degis tokusun olabilmesi i¢in protonlarin yapisal bir matris
icinde olmasini gerektirir (biiylik 6lciide su igerisinde) ve bundan dolay1 geleneksel
MRG’e gore tutulumun olmadigi ak madde ve aksonlar hakkinda daha fazla bilgi
verir. MTO sinyalinin kayb1 SSS’deki doku hasar1 hakkinda sayisal bir 6lgiit saglar.
MTO sinyal kaybmin yeti kaybindaki ilerleme ile korelasyonu beklenenden daha
diisiik olmustur (51).

Diflizyon tensor goriintiileme (DTG), su molekiillerinin diflizyonundaki
rastlantisalligin temel alinarak aksonlarin gorsellestirildigi bir yontemdir. Akson

lifleri boyunca suyun hareketi olduk¢a kisitlidir ve bu “anizotropi” olarak bilinen
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kisitlihlk MRG  kullanilarak tesbit edilebilmektedir. DTG ile tespit edilen
degisiklikler akson biitlinliigii ile iligkili olan patolojik siirecler disindaki siirecleri de
yansitabilmektedir (51).

P-MRS ise belirli metabolitlerin yerlesimi ve yogunlugunu temel alan
patolojik degisiklikleri 6lgmektedir. Beyinde tespit edilebilen ana metabolit, ndron ve
akson biitiinliigiiniin bir belirteci olan NAA’dir. Giiniimiizde NAA 06l¢iimii aksonal
kaybin en spesifik olgiitiidiir. Akut donemi takiben giinler- haftalar i¢inde artmis
laktat, kolin ve kreatin rezonanslarinda progresif azalma izlenebilir. Yapilan
calismalarda NGBC’ de ve kronik plaklarda NAA’ da azalma izlenir. NAA’ daki bu
azalma gecirilmis demyelinizasyondan sonra gelisen sekonder noronal kayba baglh
irreversibl hasar1 gostermektedir (46). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda akson
kaybinin hastaligin baglangicindan itibaren gelistigi, fakat beyindeki kompansatuvar
mekanizmalar nedeni ile klinik olarak sessiz kaldig1 ve bu zedelenmenin lezyonlara
uzak olan NGBC’de olabilecegi bildirilmistir (47). MRS c¢aligmalarinda, MS
lezyonlarinda ve hatta normal goériiniimlii beyaz madde de NAA veya NAA/kreatin
oranlarinda azalma gosterilerek, akson zedelenmesi veya kaybi oldugu bunun da
hastaligin patolojik siireci ile ilintili oldugu gosterilmistir. MS’ de lezyonlara oranla
normal goriiniimlii beyaz cevherin daha genis yer kapladigi buradaki hafif bir
patolojinin bile klinik gidisi anlaml1 etkileyebilecegi diistiniilmektedir (48).

Nikola De Stefano ve arkadaslari, 29 relapsing remiting ve sekonder
progresif ~MS hastasinda 30 aylk takip siireli calisma yapmislar. 6-8 aylik
periyotlarla konvensiyonel MRG ve single voxel proton MRS goriintiileri alman
hastalara es zamanli klinik degerlendirme yapilmistir. Caligmanin baslangicinda
beyin NAA/Cr rezonans yogunluk orani MS gruplar1 igin belirgin diisiik bulunmus
(kontrol = 2.93 £+ 0.2, hasta = 2.56 £ 0.4, p< 0.005) ancak relapsing ve sekonder
progresif subgruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Takip siiresi sonrasi, 11
relapsing MS hastasinda beyin NAA/Cr oraninda belirgin azalma (%8) egilimi
izlenmis ve bu anlamli kabul edilmistir. Bu hastalarda beyin NAA/Cr orani ile EDSS
skoru arasinda 6nemli korelasyon (p < 0.001) goriilmiistiir. Klinik korelasyon 30
aylik takip periyodunun sonunda 11 hastanin 7’sinde daha belirgin bulunmus. T2
agirhikli lezyon voliimiindeki artig, hasta grubunda ve farkli subgruplar1 arasinda

dizabilite yoniinden korelasyon gostermemistir. Bu durum konvansiyonel MRG
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tekniklerine gére, NAA’ 1n hastalik 6ziirliiliik takibinde iyi bir gosterge olabilecegini
gostermistir (61).

Davie ve arkadaslarinin, 31 MS hastasinda yapitiklari calismada, hastalar dort
gruba ayrilmiglar ve yiiksek sinyal alanlarmmda NAA konsantrasyonuna bakilmistir.
Relapsing remiting MS olan hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
(ortalama 11,97 mm, araligi 10,55 mm-14,5 mm) NAA konsantrasyonunda anlamli
azalma saptanmig. Sekonder progresift MS hastalarinda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda yine NAA’ da son derece anlamli azalma izlenmistir. Primer
progresif MS olan hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin NAA’ da
anlamli azalma izlemislerdir. Benign hastaligi olan hastalarda, NAA’ da kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark bulmamislardir. Bening seyirli 5 MS
hastasinda NGBC’ de kontrol grubuna goére NAA diizeylerinde anlamli fark
gormemislerdir. PPMS hastalarinda NGBC’ de kontrol grubu ile kiyaslandiginda
NAA’ da anlamli azalma gormislerdir. Tesbit edilen NAA konsantrasyonu ile
EDSS skoru arasinda ters korelasyon bulunmuglardir (62).

Siobhan M. Leary ve arkadaslarinin, 24 primer progresif MS hastasinda ve
yas eslestirmeli kontrol grubunda NGBC’ de MRS’ de NAA ve N asetil aspartil
glutamat konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis. 18 hasta ve tiim kontrollerde metabolitlerin
mutlak konsantrasyonlar1 ve kreatin’ e oranlar1 hesaplanmistir. NA konsantrasyonu
ve NA/Cr oranit hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulmuslardir. Gruplar arasinda absolu Cr konsantrasyonunda anlamli fark
bulmamiglardir. Bu ¢aligmada elde edilen veriler primer progresif MS’ de axonal
kaybin varligini desteklemektedir (63).

Sarchielli ve arkadaslari, 27 RRMS ve 13 SPMS olan MS hasta grubunda
MRS ile normal goriiniimlii beyaz maddede NAA, kolin, kreatin ve fosfokreatin
diizeyleri calismiglardir. Elde edilen veriler yasa gore eslestirilmis saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirilmistir. Progresif MS hastalarinda daha belirgin olmak tiizere
kontrol grubuna oranla tiim hastalarda, beyin frontal ve parietal alanlarinda NGBC’
de NAA diizeyinde anlamli azalma bulmuslardir. NGBC’ deki NAA
konsantrasyonundaki azalma EDSS skoru ve lezyon yiikii ile korelasyon i¢inde olup,

kreatin ve kolin konsantrasyonunda 6nemli degisiklik bulunmamistir. Bu bulgular
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MS patolojisinin tek basina lezyon yiikii ve miyelin kaybi ile smirli olmadigma,
patogenezin bir heterojeniteye sahip oldugunu gostermektedir (64).

Mostert ve arkadaslari, 35 MS hastalarinda NAA/Cr oranlarmin MRS ile kisa
stireli tekrarlanabilirligine yonelik ¢alisma yapilmiglar. 15 ve 20 kisi olacak sekilde
hastalar 2 grup olarak ayrilmistir. Grup 1’ in NAA/Cr degerleri H-MRS goriintiileme
ile sentrum semiovale ile kismen lateral ventrikiilden, grup 2’nin NAA/Cr degerleri
ise ventrikiill yapisinin dahil edilmedigi alandan elde edilmistir. NAA/Cr
Ol¢limlerinin kisa donem tekrarlanabilirligini arastirmak i¢in hastalar 4 hafta ara ile 2
kez taranmig ve NAA/Cr ve kolin/Cr i¢in gri maddede 12, beyaz maddede 24 voxel
belirlenmistir. Ortalama NAA/Cr oranlar1 beyaz ve gri maddenin her ikisinde de 4
hafta sonunda degismemistir. NAA/Cr oranlarinda, toplam 4 haftalik
tekrarlanabilirligin varyasyon katsayis1 olarak ifadesi, gri maddede %4.8, beyaz
maddede 9%3.5 olarak bulmustur. Calismada sentrum semiovale icin NAA/Cr
oranlarinin tekrarlanabilirligi agisindan sonuglar degerli bulunmustur (65).

Ponnada A Narayana ve arkadaslari, PPMS hastalarinda yaptiklar1 ¢ok
merkezli bir ¢aligmada hastalarda lezyon alaninda ve normal goriiniimlii beyaz ve
gri maddeyi i¢eren parankim dokusunda NAA/Cr ve kolin/Cr oranlarin1 ¢aligmislar.
NAA/Cr orani PPMS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunurken,
kolin/Cr oraninda anlamli farklilik bulunmamis. Mevcut elde edilen oranlar, lezyon
alaninda ve normal goriiniimlii dokuda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (66).

MS hastaliginin erken dénemi olarak kabul edilebilecek KiS’ Iu hasta
grubunda da MRS ile yapilan g¢alismalarda NAA diizeyinin bir markir olarak
hastaligin  onceden Ongoriilebilirligi icin  degeri arastirilmistir.  Tourbah ve
arkadaslarmin KIS hastalarinda yiiriittiigii  kiiciilk ©6n calismalarda beyin
metabolitlerinde herhangi bir bozukluk saptamamistir (67). Filippi ve arkadaslar1 31
KIS hastasinda tiim beyinde NAA konsantrasyonunda azalma bulundugunu
gostermislerdir (68). Fernando ve arkadaslari, 96 KIS hastasini ataktan sonraki 6 ay
icinde incelemis ve beyaz cevherde yiiksek MI ve kreatin oranlar1 gostererek, glial
proliferasyonun MS’ de erken bir olay olabilecegini diisiindliren bulgular elde

etmislerdir (69).
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Calismamizda, normal goriiniimli beyaz cevherde NAA/Cr ve kolin/Cr
oranlarmda MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. MS tipine gore degerlendirildiginde RRMS ve SPMS hastalarinda
NAA/Cr ve kolin/Cr oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Nikola De
stafino ve arkadaglart MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda NAA/Cr oranlar1
acisindan anlamli fark bulmuslar ancak calismamiza benzer sekilde MS tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir. Davie C. A ve arkadaslari
NAA miktarinda RRMS, PPMS, SPMS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda 6nemli
azalma bulmuslar ancak bening hastaligit olanlarda NAA azalmasini
gosterememiglerdir (62). Cogu c¢alismada NAA diizeyi lezyon alaninda ve lezyona
yakin normal goriiniimlii beyaz cevher alanlarinda ¢alisilmig olup akut donem NAA
miktarmdaki azalma acisindan ayricalik yarattig1 asikardir. Calismamizda akut atak
sirasinda olmayan ve normal goriinlimlii beyaz cevherden yapilan 6lgiimlerin bu
konuda sonucu etkileyebilecegi diisiincesindeyiz. Benzer sekilde, hastalarimizin
litaratiirdeki mevcut ¢aligmalara gére daha geng yasta olmasi, kisa hastalik stireleri,
atak sayisinin az olmasit ve EDSS degerlerinin diisiik olmasi aksonal kaybin
siddetiyle ilintili olarak NAA diizeyini etkileyecektir. MRS incelemesi tecriibeli
teknisyen tarafindan yapilmali ve konu ile ilgili deneyimli radyolog tarafindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Cekim zamaninin uzun olmasi hasta agisindan
uyum sorunu yaratabilmekte ve alinan kesitlerin kalitesini etkilemektedir. Seri
cekimlerde Ornekleme ve konumlandirma hatalarinin  olmasi,  teknigin
optimizasyonundaki ve standartilizasyonundaki zorluklar kullanom alanim
kisitlamakta ve hastalarin aksonal kayiplarinin tesbiti ve takibi agisindan kullanimi
kolay, kisa stireli, kullanic1 ve hastaya bagli hata oranmin minimalize edildigi
yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Optik Norit Tedavi Calismasinda (ONTT), bir ON atagi yasayan
hastalarin %381 10 yil icerisinde MS gelistirmistir. MRG ile saptanan lezyonlarin
varligi1 klinik agidan kesin multipl skleroz gelisimi ile iliskili bulunmustur.
Baglangicta bir veya daha fazla lezyonlar1 olan hastalardan %56°s1 10 yil igerisinde
MS gelistirmistir (70). MR goriintiileme tekniklerinin sagladigi pek ¢ok avantaja
ragmen Ozellikle goziin aksonlarini goriintiileyebilmek icin giivenilir, sayisal olarak

ifade edilebilen, girisimsel olmayan ve tekrar edilebilen bir teknige ihtiyag
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duyulmaktadir. Bugiin klinikte glokom ve retinal hastaliklarda kullanilmakta olan
OKT, ON ve MS’ de kullanim olasilig1 tagimaktadir (76).

Gorme sistemi genellikle MS’den etkilenir ve retina santral sinir sisteminin
bir parcast oldugundan, gozler bize SSS’nin miyelinsiz aksonlarini dogrudan
gorsellestirme olanagi verir. Kerrison ve ekibi, histolojik incelemeler gerceklestirmis
ve RSLT ve retinadaki gangliyon hiicre tabakasinda atrofi tesbit etmistir ve bu
bulgular optik sinir atrofisi ile iligkilendirilmistir (71). ON’ de akut lezyon, optik
siniri etkilediginde optik sinirde ayni aksonal kaybin gerceklestigi diisiiniilmektedir.
Bir hayvan ¢aligmasida, optik sinirin transeksiyonunun, retinal gangliyon hiicreleri
ve aksonlarda bir azalmaya yol acan dejenerasyonunun takip ettigi gosterilmistir (59).
Aksonlarin bu dejenerasyonu RSLT ve retina gangliyon hiicrelerinin bir ON atagini
takiben atrofi yasadig1 ayn1 mekanizma olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu bulgular ile
uyumlu olarak, bir akut ON episodundan sonra optik sinirin atrofisi in vivo MRG
calismalari ile gosterilmistir. Baslangicta optik sinirin sigsmesini diger optik sinir ve
kontrol optik sinirlerine kiyasla 6nemli atrofi izlemistir (72).

Optik koherens tomografisi retina iizerine ON ve MS’nin etkisini retina sinir
lif tabakas1 kalinligimni dlgerek degerlendirmede yeni, girisimsel olmayan bir tani
aract olarak ortaya c¢ikmaktadir. OKT araci, eko gecikmesi ve gozdeki farkli
yapilardan 151gmn geri yansimasinin yogunlugunu dlgerek calisir. Referans bir koldan
ve g0z icerisindeki yapilardan yansitilan 15181 Olgmek i¢in bir interferometre
kullanilmistir ve bu yapilardan geri yansitilan 151k tam olarak ayni mesafeyi kat
ettiginde, interferans olusur ve bu interferometre ile olgiiliir. Bu, retinanin bir ¢apraz
kesit goriintiisii olusturularak kat edilen mesafe hakkinda bilgi saglar. Geri yansitilan
151810 isaret yogunlugu retinadaki tabakalar1 ayirt etmek icin kullanilir (73). OKT
bugiine kadar c¢ogunlukla RSLT kalinliginda azalma, lokalize retinal kusurlar
gosteren glokom hastalarinda kullanilmistir ve iyi tekrarlanabilirlik gostermistir (53,
74, 75, 76). Yas ve 15181 kirma duruma gore diizeltildiginde en giivenilir sonuglar
elde edilmistir (77).

Parisi ve ekibi, bir ON episodundan sonra 14 CDMS hastasini incelemistir.
Calismaya yalnizca en az bir yi1l dnce ON olan hastalar kaydedilmistir. Yasa gore
eslestirilmis kontrol denegi de incelenmistir. Genel RSLT sonuglari: kontrol gozler

(111,11 + 11,42 pm), diger gozler (82,73 + 10,73 um), ON gézler (59,79 + 10,80 pm)

65



olarak saptanmistir. Sonuglar, kontrol gozler ve diger gozlere kiyasla ON olan
gozlerde istatistiksel acidan Onemli bir farkliik saglamaktadwr. Temporal RSLT
degerlendirmesinde benzer onemli farkliliklar bulunmustur. Kontrol gozlere kiyasla
diger gozler genel RSLT degerlendirmesinde onemli bir fark gdstermistir fakat
temporal RSLT degerlendirmesinde 6nemli diizeye ulasamamustir. Parisi ve ekibi, 15
ve 60 dak. egri kontrol boyutlari ile test etmis ve ON gozlerde, kontrol gozlere ve
diger gozlere kiyasla her iki kontrol boyutlar1 ile VEP gecikmesinin énemli 6lgiide
uzadigini ve genisligin dnemli 6l¢iide azaldigini gézlemlemistir. Diger gézler kontrol
gdzlere gore yalnizca bir parametrede, 15 dak. egri kontrol gecikmesi dnemli bir fark
gostermistir. Genel RSLT ile veya temporal RSLT degerlendirmesi ile iliski
bulunamamastir (56).

Trip ve ekibi 14 KIS hastasi, 11 MS hastasindan olusan 25 hastalik bir grup
ve 15 kontrol denegi ile ¢alisarak bu sonuglardan bazilarmi dogrulamigtir. RSLT
Ol¢timleri: kontrol gozleri (102,9 + 14,6 um), diger gozler (94,6 + 14,9um) ve ON
gozleri (68,7 + 18,8um) idi. Parisi ve ekibinin ¢aligmasi ile uyumlu olarak, ON
gozlerde RSLT deki azalmalar hem kontrol gozler hem de diger gozlere kiyasla
onemli diizeyde iken, diger gozler ve kontrol gozler arasinda istatistiksel acidan
onemli bir fark yoktu. KIS hastalari ve MS hastalarini karsilastirmak bu alt gruplar
arasinda Onemli bir farklilik ortaya ¢ikarmamistir. Trip ve ekibi tam-saha ve
merkezi-saha uyarimi ile VEP’i test etmistir. ON gozler kontrol gozlere ve diger
gozlere kiyasla onemli 6lgiide uzamis gecikme ve azalan genislik gostermistir. Tek
istisna diger goze kiyasla tiim-alan gecikmesi idi (P = 0,06). Kontroller ve diger
gbzler arasinda onemli higbir fark gézlenmemistir. Parisi ve ekibine zit olarak, bu
calisma azalan RSLT ve VEP genislikleri arasinda onemli bir korelasyon
gostermistir ancak gecikmeler RSLT deki azalma ile iliski igerisinde degildi (78).

Fisher ve ekibi, 90 MS hastas1 ve 36 kontrol denegini igeren genis bir calisma
bildirmistir. 180 MS g6zl ii¢ alt gruba boliinmiistiir. ON gozler, diger gozler ve
herhangi bir g6zde ON gegmisi olmayan gozler. Onceki calismalara benzer sekilde,
onlar da kontrol gozlere ve hem diger gozler hem de ON ge¢misi olmayan MS
gdzleri olmak iizere ON’den etkilenmeyen biitiin MS gdzlerine (96 + 14 pm) kiyasla
ON gozlerde (85 + 17 um) Onemli bir azalma gostermistir. Kontrol deneklerinin

gozlerine kiyasla ON’den etkilenmeyen biitin MS goézlerde RSLT kalinliginda
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onemli bir azalma da goriilmiistiir. Onlar ayn1 zamanda daha Onceden unilateral
ON’den (99 pm) etkilenen hastalarin diger gozleri ve ON ge¢misi olmayan bir MS
hastasmnim gozleri arasinda bir farklilik olup olmadigini incelemis ve dnemli bir fark
bulunmamistir (p = 0,31). MS hastalarinda RSLT kalinlig1 ile gorsel islevler korele
bulunmus. Diisiik kontrastli harf keskinligindeki her bir kademelik azalma ve
kontrast duyarlilik testindeki 1 kademelik azalma RSLT deki 4 milimetrelik incelme
ile iligkili bulunmus. MS hastaliginin erken doneminde klinik semptom yoklugunda
dahi aksonal kaybin olustugunun diisiiniilmesi agisindan veriler anlamh
degerlendirilmis (79).

Costello ve ekibi, ilk ON episodu olan 54 hastay1 ¢alismaya dahil etmistir ve
ilk semptomlardan sonra bir ay igerisinde incelenmislerdir. Ik yil biitiin hastalar
incelemeleri her 3 ayda tekrarlamak {izere planlanmistir. Bununla birlikte, 16 hasta 3
ay sonra ilk incelemeyi ge¢irmemis fakat daha sonra incelenmistir. Geri kalan 38
hastadan 11’1, RSLT kalinliginda azalma gostermemistir ve 27°sinin RSLT kalinlig1
azalmigtir. 27 hastanin %11°1 3 ayda, %85°1 6 ayda ve %4’ii 12 ayda RSLT azalmasi
gostermistir. ON’den etkilenen g6z (77,5 + 29,9 um) ve diger gozde (99,8 + 32,5 um)
degerler karsilastirildiginda, 54 hastanin tamamu test edildikten 3 ay veya daha sonra
onemli bir azalma goriilmiistiir. Her retina ¢eyregi de incelenmistir ve gozler arasi
farklilik biitiin ¢eyreklerde ON’den sonra 6nemli bir azalma gostermistir (57).

Sergott ve ekibi unilateral ON olan 27 hastayi iceren bir tedavi deneyi ile bir
poster sunmustur. Hastalar, 2 hafta icerisinde 44 pg’a titre edilen Rebif 22 pg’nin
takip ettigi, ON Tedavi Deneyi protokoliine gore intravendz metilprednizolon
almistir. Calisma ileri doniiktii ve OKT oOlciimleri 14 giin igerisinde ve baslangictan
sonra 16 aya kadar her 3 ayda gerceklestirilmistir. Bu deney diger gozlere kiyasla
genel ortalama degerlendirmede degil fakat {i¢ sektorde baslangigta ON gozlerde
onemli Olciide daha ince RSLT gostermistir. ON gozlerde RSLT kalinlig1 zamanla
dort sektorde onemli Olclide azalirken, diger gozler RSLT kalinliginda 6nemli bir
azalma gostermemistir. Genel ortalama degerlendirme her iki gézden birinde
zamanla 6onemli bir degisim gostermemistir. Alt gruplar arasi karsilastirma daha ¢ok
sektoriin <3 MRI ile saptanmis lezyonlar1 olan, goriis keskinligi 20/40°dan az olan ve
MS siiresi <2 ay olan hastalarda 6nemli 6l¢lide ince RSLT gosterdigini gostermistir.

Yalnizca <3 MRI ile saptanmis lezyonu olan hasta grubu icin, genel ortalama
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degerlendirme Onemli Olglide ince idi. Bu sonuglar uluslararast MS kongresi
ECTRIMS, 2005°de bir posterde sunulmustur (80).

Biitlin ¢alismalar ON gozlerde, diger gdzlere ve kontrol gozlere kiyasla, genel
ortalama RSLT degerlerinde 6nemli bir azalma gostermistir. Buna ragmen, Sergott
ve ekibinin ¢alismasinda (80), géziin belli kisimlarinda RSLT kalinliginda bir azalma
goriilmiistiir, genel RSLT degerlendirmesi 6nemli bir azalma gdstermemistir. Retina
ceyreklere boliindiigliinde diger gozlere ve kontrol gozlere kiyasla ON gozlerde
RSLT’de benzer 6nemli azalmalar saptanmistir. Bu sonuclardan, biri hari¢ biitiin
calismalarda ON tarafindan etkilenen gozlerde genel degerlendirmede ve her
ceyrekte diger goz ve kontrol goziine kiyasla RSLT’de 6nemli bir azalma gosterdigi
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde MS hastalarinin gézlerinde
kontrol grubuna gore, ortalama RSLT oOl¢timlerinde azalma saptanmis olup, benzer
sekilde ON atag1 geciren gozlerde, diger gozler ve kontrol gozlere kiyasla bu azalma
daha belirgindi . Calismamizda retina ¢eyreklere boliindiigiinde, diger calismalarda
oldugu gibi tiim ¢eyreklerde ON atagi geciren gozlerde kontrol gézlere gére anlamli
incelme bulduk. Diger ¢aligmalarda retinay: saatlere bolmek hangi kisimlarin ON
icin 6l¢lim olarak kullanilabilecegine dair agik bir genel bakis sunmamakla birlikte
biz calismamizda 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12. saat kadranlarindaki RSLT
Ol¢ctimlerindeki azalmay1 ON atagi geciren gozlerde, kontrol grubuna gore anlamli
bulduk ve diger calismalardan farkli olarak 6, 7, 9, 11. saat kadranlarinda diger
gozlerdeki RSLT Olclimlerindeki azalma kontrol gozlere gore anlamhi idi. Diger
gozlerde ki bu bulgu ON atagi gecirmemis diger gézdeki aksonal kaybin subklinik
varligini gostermesi agisindan degerliydi.

Goriis keskinliginin iyi iyilesmesine ragmen, ON’den etkilenen gozlerde
gorsel fonksiyonun diger yOnlerinin genellikle tam iyilesme goOstermedigi
gosterilmistir. Bu nedenle, etkilenen gozlerin diger gozlere kiyasla RSLT kalinligryla
daha ciddi bir iliski gostermesini bekleyebiliriz ve bu varsayim biitiin ¢aligmalar ile
desteklenmektedir.

Parisi ve ekibi (56), genel ortalama RSLT kalinliginda diger gozlerde kontrol
gozlere gore Onemli bir azalma gostermistir fakat bunu temporal bolgede
gosterememistir. Trip ve ekibi (78) diger gozler ve kontrol gozler arasinda genel

RSLT’ de 6nemli olmayan bir farklilik bulmuslardir. Bununla birlikte Fisher ve ekibi,

68



ON tarafindan etkilenmeyen gozlerde kontrol deneklerinin gozlerine kiyasla
RSLT’de 6nemli bir azalma bulmustur (79). Tim bu sonuglardan farkli olarak
calismamizda inferior ve temporal ¢eyrekte de diger gozlerde kontrol gozlere gore
anlamli incelme saptadik. Parisi ve ekibi (56) tarafindan gdsterilen farklilik, Fisher
ve ekibi (79) tarafindan gosterilenden daha fazladir ve bu farkliligin bir kismi Parisi
ve ekibinin (56) her iki goz ON’den etkilenmisse “daha uzun siire etkilenmis olan
g6zii” ¢aligmasi ile agiklanabilir.

Hem Parisi ve ekibi hem de Fisher ve ekibinin ¢aligmasinda biitlin hastalar
MS hastast iken, Trip ve ekibinin c¢aligmasinin esas olarak KIS hastalarini
kapsadigimi goriiyoruz. Belki KIS hastalarinin yalnizca bazilar1 daha sonra MS
gelistirir ve bu nedenle bu grup diger gozlerde daha az hastalik yiikiine sahiptir ve bu
diger gozler ve kontrol gozler arasinda 6nem farki bulunmayisini acgiklayabilir.
ON’den sonra ortalama siireden yalnizca bir ¢alismada bahsedilmistir ve bu
calismalar arasinda karsilastirma yapilmak istendiginde karmasaya neden
olabilmektedir. Ortalama silireden bahsedilmese de, su ana kadar tartisilan
caligmalarda biitiin hastalarin ON’den | ay veya daha fazla zaman sonra incelendigi
verilmistir. Bu, olas1 bir 6demin etkisini azaltmak i¢in yapilmistir. Bizde benzer
sekilde ¢aligmaya dahil edilen ON atagi geciren gozlerde 1 aydan daha uzun bir siire
once atak Oykiistinlin varligin1 aradik. Bu varsayimlar hastalarin biiyiik bir kisminin
bir ON episodundan sonra 3 ve 6 ay arasinda azalma gelistirdigini gosteren Costello
ve ekibinin (57) bulgularina gére dogru goriinmektedir. Costello ve ekibi ile Sergott
ve ekibi (80), her 3 ayda bir takip ile ileri doniik ¢alismalar gerceklestirmislerdir.
Sergott ve ekibi bir tedavi protokolii belirtirken, Costello ve ekibi hastalarin tedavi
alip almadiklarmi tanimlamamistir (29). Costello ve ekibinin sonuglari, zamanla
gelisen genel ortalama RSLT degerlendirmesinde 6nemli azalma, Sergott ve ekibinin
daha 1liml sonuglarina kiyasla tedavi olmamasinin sonuglar1 olabilir. Karsilastirmay1
engelleyebilen tedavi kullanimi ve siiresinden diger ¢alismalarda bahsedilmemistir.

RSLT kalinlig: ile P50 gecikmesi ve P5S0-N95 genisligi arasinda korelasyon
bulan Parisi ve ekibine zit olarak Trip ve ekibi ile bizim ¢alismamizda VEP amplitiid
ve VEP latansinda RSLT kalmnligi ile arasinda korelasyon bulunmadi. Akson
kaybmin genislikte bir azalma olusturacagi ve bunun RSLT de akson kaybr ile iliskili

olabilecegi tahmininde bulunulabilir. Goriis yollarmin biiylik bir kismi optik
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kiyazmanin posterioriinde bulundugundan, bu kisimdaki lezyonlar VEP &l¢timlerini,
anterior goriis yollarinda akson kayiplar1 olmaksizin etkileyerek RSLT kalinlig: ile
iliski olmamasina neden olabilir.

Calismamizda ON atagi olmayan gozlerde MRS ile elde edilen NAA/Cr
oranlari ile ortalama RSLT 0l¢iimii arasinda zayif korelasyon bulduk ancak ON atagi
olan ve diger gozlerde ortalama RSLT 6lgiimii ile NAA/Cr ve kolin/Cr oranlari
arasinda bir korelasyon saptamadik. Litaratiirde, RSLT 6l¢iimii ile MRS’ de aksonal
kaybin bir belirteci olarak kabul edilen NAA/Cr ve kolin/Cr orandaki azalmanin
karsilastirilmasma yonelik calisma yoktu. Veriler OKT ile elde edilen RSLT
Ol¢ctimlerinin aksonal kaybin belirteci olarak kabul edilen NAA diizeyinden daha
duyarli erken bulgu vermesi yoniinden anlamliydi. Aksonal kaybin belirteci olarak
NAA diizeyi yaninda siklikla calismalarda Cr’ in patolojik durumda sabit kaldigini
varsayan bir NAA/Cr oranit kullanilmakla birlikte, Cr degerlerinde olabilecek
anormalliklere bagli degerlendirme hatalar1 yadsinamaz (81). NAA analizinin
potansiyel olarak yanlilik tasimasi ve tekrarlanabilirliginin zayifligt o6zellikle
subklinik aksonal kaybin tesbitinde sorun yaratacagi asikardir.

Trip ve arkadaslar1 makula icindeki retinal gangliyon hiicrelerindeki
azalmanm RSLT’ deki aksonal kaybina sekonder gelistigi hipotezinden yola ¢ikarak
makula hacmini ¢aligmiglar ve  RSLT o6l¢iimlerindeki azalmay1 makula hacmindeki
azalma ile iliskilendirmisler. ON atagi geciren gozlerde diger gozlere gore anlamli
RSLT incelmesi ile giden makula hacmi azalmasi elde edilmistir. Diger gozler ile
kontrol gozler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis. Benzer sekilde,
Burkholder ve arkadaslari, 1058 MS hastasinin goziinde yaptiklart RSLT kalinlik
Olglimlerinde makiiler volim azalmasinin peripapiller RSLT incelmesi ile iliskili
oldugunu bulmuslar. Toplam makiiler hacimdeki 0,20 mm?® Liik azalmanin RSLT
kalinligindaki 10pum farkliliga karsilik geldigini bildirmislerdir. Bu iligki ON 6ykiisii
olmayan hastalar i¢inde benzer bulunmus olup peripapiller RSLT’ deki incelme i¢
makula hacmi ile arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,58, p<0,001). ON
atagl olanlarda makuler voliim daha az olarak saptanmis ve goérme fonksiyonu
skorlar1 total i¢c ve dis makula voliimlerindeki azalma ile iligkili bulunmustur (83).
Calismamizda total makiiler hacim Ol¢limiinde gruplar arasi istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulundu. MS hastalarinin goézlerinde kontrol grubuna gore azalma
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bulunurken MS hastarinda da ON atagi olan ve diger gozlerde ON atagi olmayan
gozlere gore makiiler volim daha az o6l¢iildi. Benzer sekilde, makula kalinlik
Olctimleri MS hastalarmin goézlerinde kontrol grubuna goére ince bulunurken MS
hastarinda da ON atagi olan ve diger gozlerde ON atagi olmayan gozlere gére daha

ince olgiildii.
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9. SONUCLAR ve ONERILER

OKT ile elde edilen parametreler MS hasta gozleri ve saglikli kontrol gozler ile
karsilastirildiginda ¢alismamizda, ¢ukurluk/disk dikey orani, MS hastalariin ON
atag1 gegiren ve ON atagi olmayan gdzlerinde kontrol grubuna gore daha genis , rim
alan1 ON atagi olan MS hasta grubunda daha dar oldugu bulundu. Ayni zamanda ON
atagr olan, ON atag1 olmayan ve diger gozlerde, saglikli kontrol gozlere gore;
ortalama RSLT kalinliginda anlamli incelme saptandi. Ortalama RSLT ol¢iimii ile
hastalik stiresi, atak sayis1 ve EDSS arasinda ON olmayan gozlerde zayif negatif
korelasyon bulundu. ON atagi olan gozlerde superior, inferior ve temporal
kadranlarda ve diger gozlerde inferior ve temporal kadranlarda RSLT kalinliginda
kontrol gozlerle karsilastirildiginda anlamli incelme bulundu. 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 ve 12. saat kadranlarindaki RSLT oOl¢iimlerindeki azalma ON atagi geciren
gozlerde ve diger gozlerdeki 6, 7, 9 ve 11. saat kadranlarinda RSLT 6Sl¢limlerindeki
azalma kontrol grubuna goére anlamli idi. Yine saat 12 kadraninda ON atag1 geciren
ve ON atag1 gecirmeyen gozlerde, kontrol grubuna gore RSLT olciimlerindeki
azalma anlamli bulundu. Sinir lifi yogunlugu agisindan zengin olan inferior ve
superior kadrandaki incelmenin gelecekte aksonal kaybin erken donem belirteci
olmas1 acisindan degerli olabilecegi goriisiindeyiz. Makula kalinlik 6lgtimleri MS
hastalarmin gozlerinde kontrol grubuna gore ince bulunurken, ON atagi olan ve diger
gbzlerde ON atagi olmayan gozlere gore daha ince dlgiildii. Makula voliim dlgiimleri,
MS hastalarmin gdzlerinde kontrol grubuna gore azalma bulunurken, MS hastarinda
da ON atag1 olan ve diger gézlerde ON atagi olmayan gozlere gore degerler daha az
Olciildii. MS hastalarinin gozlerinde OKT ile elde edilen total makiiler volim 6lgiimii
ile ortalama RSLT ol¢iimii arasinda anlamli iyi derecede korelasyon bulundu.
Kadranlara gore korelasyon degerlendirildiginde, ON atagi olmayan gozlerde; total
makiiler voliim Ol¢iimii ile tim kadran RSLT Ol¢iimleri arasinda anlamli iyi
derecede korelasyon elde edildi. Bulgular RSLT incelmesinin makulada aksonal
kaybin sekonder gostergesi olarak kabul edilebilir degerlendirildi.

MRS ile NGBC’ den elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlar1 MS hastalar1
ve saglikli kontrol grubu arasinda ve MS tipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark saptanmadi. Bu durum hastalarin NGBC ve gri cevherlerinden akut atak dig1
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zamanda verilerin elde edilmesi, hastalik siirelerinin kisa olmasi, EDSS skorlarinin
diistik olmasi ile agiklanabilir. ON atagi olan ve diger gozlerde, ortalama RSLT
Olctimleri ile MRS ile elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlar arasinda korelasyon
saptanmadi.

OKT noninvaziv, kisa siireli, hasta uyumu agisindan kolay ve tekrarlanabilirligi
acisindan ilerleyen donemlerde MS hastalarinin takip ve tedavi izlemlerinde gelecek
vaad eden bir tan1 aracidir. Bu ¢aligma hastaligin erken doneminde aksonal kaybin 6n
goriilebilmesi agisindan RSLT oOl¢iimlerinin belirte¢ olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.
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10. OZET

Multipl skleroz (MS) en ¢ok geng eriskinleri etkileyen kronik bir santral sinir
sistemi (SSS) hastaligidir. Hastaligin 6n goriilemez klinik seyri ve tedavi takibinde
aksonal kaybin gostergesi olarak bir takim belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Magnetik rezonans spektroskopi (MRS) ile elde edilen N-Asetil aspartik asit (NAA)
MS’de kullanilan 6nemli bir belirtectir. Giinlimiizde noninvaziv, kisa stireli, kullanim
kolaylig1 ve tekrarlanabilirligi giivenilir olan yeni yontem arayislar1 siirmektedir.
Optik koherens tomografi (OKT) bu baglamda gelecek vadeden bir tanit yontemi
ozelligi gostermektedir. Calismamizda MS hastalarinda retinal sinir lifi tabakasinda
(RSLT), makula ve optik sinir bas1 (OSB) bulgularinda degisiklik olup olmadig1 ve
MRS ile elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlari, VEP amplitiid ve latans dl¢timleri
ile bu degisikliklerin iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya, 20-55 yas arasi, 61 MS hastas1 (122 goz) ve 25 saglikli kontrol
grubu (50 goz) dahil edildi.Tiim olgularda rutin géz taramasi, VEP dl¢ltimii, MRS
cekimi ve OKT Olclimleri yapildi. MS hastalari; On atag: olan (38 goz), ON atagi
olmayan (58 goz) ve diger gbz (26) olarak gruplara ayrildi. Yapilan OKT &l¢limleri
ile gruplar arasinda bir fark olup olmadigi, elde edilen dlgimler ile MRS ile elde
edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlar1 ve VEP amplitiid , latans degerleri arasindaki
iliski aragtirildi.

Calismamizda, ON atag1 geciren ve ON atagi olmayan gozlerde ¢ukurluk/disk
dikey orani, kontrol grubuna gore daha genis, rim alan1 ON atagi olan gozlerde daha
dar oldugu bulundu (swrasiyla; p=0,019, p=0,035, p=0,041). MS hastalarinin
gozlerinde, saglikli kontrol gozlere gore; ortalama RSLT kalmliginda anlamli
incelme saptandi (p<0,05). ON atag1 olan gozlerde superior, inferior ve temporal
kadranlarda ve diger gozlerde inferior ve temporal kadranlarda RSLT kalinliginda
kontrol gozlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
1,4,5,6,7,8,9, 10, 11 ve 12. saat kadranlarindaki RSLT ol¢timlerindeki azalma
ON atag1 gegiren gozlerde ve diger gozlerdeki 6, 7, 9 ve 11. saat kadranlarinda RSLT
Olgtimlerindeki azalma kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
Makula kalinlik ve voliim 6l¢iimleri MS hastalarinin gézlerinde kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli azalmig bulunurken, MS hastarinda da ON atag1 olan ve
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diger gozlerde ON atagi olmayan gozlere gore istatistiksel olarak anlamli azalma
bulundu. MS hastalarmm goézlerinde OKT ile elde edilen total makiiler volim
Ol¢imii ile ortalama RSLT ve kadranlara gore RSLT Ol¢iimii arasinda anlamli iyi
derecede korelasyon bulundu.

MRS ile normal goriiniimlii beyaz cevherden elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr
oranlar1t MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda ve MS tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. ON atagi olan ve diger gdzlerde,
ortalama RSLT o6l¢iimleri ile MRS ile elde edilen NAA/Cr ve kolin/Cr oranlar1 ve
VEP amplitiid ve latans dl¢iimleri arasinda korelasyon saptanmadi.

MS hastalarinda, OKT ile yapilan ol¢limlerde OSB, RSLT ve makula
parametrelerinde degisiklikler olustugu saptandi. Ileri calismalarla, eldeki mevcut
aksonal kaybin belirteclerine gore, sinir lifi yogunlugu ag¢isindan zengin olan inferior
ve superior kadrandaki incelmenin gelecekte aksonal kaybin erken donem belirteci

olmas1 a¢isindan anlamli olabilecegi goriisiindeyiz.
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11. ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronical central nervous disorder which effects
young adults mostly. The unpredictable clinical course and monitorization of therapy
makes it crucial to have certain markers that show axonal loss. N-acetyl aspartic acid
(NAA) obtained from Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) is an important
marker used in MS. Currently there is a search for a noninvasive, quick and an easy-
to-use method that can be repeated reliably. From this perspective, Optical
Coherence Tomography (OCT) is a promising method. In our study, the aim was to
determine whether there were any changes in the retinal nevre fiber layer (RFNL),
macula and optical nevre head findings and to analyze the relationship between these
changes and theNAA/Cr and choline/Cr ratios obtained from MRS and the amplitude
and latency measurements obtained from VEP.

61 MS patients between the ages of 20-55 (122 eyes) and 25 healthy controls
(50 eyes) were included in the study. All of the cases received a routine
ophthalmological examination, VEP measurements MRS imaging and OCT
measurements. The MS patients were stratified into three groups: those with optical
neuritis (ON) attacks (38 eyes), those without ON attacks (58 eyes) and other eye-the
other eye of the patients with an ON attack (26 eyes). The differences between the
groups in terms of OCT measurements and the relationship between these findings
and the NAA/Cr and choline/Cr ratios obtained from MRS and the amplitude and
latency measurements obtained from VEP were investigated.

In our study, the eyes with ON and those without ON had higher cavity/disc
vertical ratios compared to the control group and the rim area was narrower in eyes
with ON (respectively; p=0,019, p=0,035, p=0,041). The avarage RFNL thickness of
the MS patients’ eyes was significantly thinner in comparison to the healthy controls
(p<0,05). There was a statistically significant difference in the RNFL thicknesses at
the superior, inferior and temporal guadrants of the eyes with ON attacks and in the
RNFL thicknesses at the inferior and temporal quadrants of the other eyes compared
to the eyes of the healthy controls (p<0,05). The RFNL thicknesses in eyes with ON
attacks (1) and in other eyes (2) at the following positions of the hour quadrant were

significantly decreased, compared to the healthy controls: (1) 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
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11,12 (2) 6,7,9 and 11 (p<0.05). The macula thickness and volume measurements of
MS patients were significantly lower compared to the control group. Interestingly,
the measurements obtained from the MS patients’ eyes, grouped as with ON and the
other, were significantly lower compared to the measurements obtained from the
eyes without ON. There was a strong correlation between the total maculer volume,
average RNFL and guadrant based RNFL measurements of MS patients’ eyes
obtained with OCT.

There were no statistically significant differences between the MS patients
and the healthy controls and the different MS types in terms of the NAA/Cr and
choline/Cr ratios calculated from the healthy appearing white matter with MRS. The
average RNFL measurements and NAA/Cr and choline/Cr ratios obtained with MRS
and the VEP findings of the eyes classified as those with ON attacks and the other
were not found to be correlated.

The OCT measurements taken from the MS patients have demonstrated that
there are changes in terms of optical nerve head, RFNL and macula parameters.
Based on the current markers of axonal loss and with further research, it can be said
that evaluation of the inferior and superior quadrants with their rich nerve fiber

content has the potential to become early markers of disease.
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