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OZET

Otoimmiin Demiyelinizan Hastaliklara Bagh Optik Norit Gegiren
Olgularda Optik Sinir ile Makula Fonksiyonunun Degerlendirilmesi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2026.

Giris ve Amag: Multipl Skleroz (MS), Noéromiyelitis Optika
Spektrum Bozuklugu (NMOSD) ve Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein
Antikor iligkili Hastalik (MOGAD) gibi merkezi sinir sisteminin otoimmiin
demiyelinizan hastaliklari  siklikla optik nérit (ON) ataklariyla
seyretmektedir. Bu ¢alismanin amaci; otoimmidn demiyelinizan
hastaliklara bagli ON atagi geciren olgularda optik sinir ve makulanin
yapisal, vaskuler, elektrofizyolojik ve fonksiyonel 6zelliklerini butiincul ve
nicel olarak degerlendirmek; hasarin subklinik ve klinik yansimalarini
saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali olarak ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 191 birey/olgu (382 g6z)
dahil edildi. Gozler dort kategoriye ayrildi: ON gecirmis gozler (n=130),
ON gecirmis hastalarin karsi gozu (n=38), demiyelinizan hastaliga sahip
optik norit dykusu olmayan gozler (n=46) ve Kontrol (sadlikli bireyler,
n=168). Tum olgularda makilanin fonksiyonel degerlendirmesi
mikroperimetri (MP) ile gerceklestirildi, optik koherens tomografi (OKT),
optik koherens tomografi anjiyografisi (OKTA) ve patern elektroretinografi
(PERG) ile yapisal, vaskuler ve elektrofizyolojik olarak degerlendirildi.
Bilateral goz verisindeki hasta ici korelasyonu hesaba katmak amaciyla
istatistiksel analizlerde Genellestiriimis Tahminleme Denklemleri (GEE)
modeli kullanildi ve modeller yas ile cinsiyete gére duzeltildi. Coklu
karsilastirmalarda Bonferroni ve Benjamini-Hochberg yanlis kesif orani
(FDR) dizeltmeleri uygulandi.

Bulgular: MP ortalama retinal esik degeri, kontrol grubuna kiyasla
ON geciren gozlerde, ON gecirmis hastalarin karsi gozlerinde ve
demiyelinizan hastaliga sahip optik norit dykisu olmayan gozlerde anlamh



vil

olarak disuk saptandi (tum veriler icin p< 0,001). OKT olgumlerinde
GCL+IPL kahnhgi ON gegiren gozlerde ve ON gecirmis hastalarin karsi
gOzlerinde kontrol grubuna goére anlamh olarak daha dusik bulunurken
(ON geciren gozlerde p < 0,001; ON gecirmis hastalarin karsi gozlerinde
p < 0,001), demiyelinizan hastaliga sahip optik ndrit dykistu olmayan
gOzlerde anlamli fark saptanmadi. Ortalama peripapiller RNFL kalinhgi ise
ON gecgiren gozlerde, ON gecirmis hastalarin karsi godzlerinde ve
demiyelinizan hastaliga sahip optik norit 0ykusu olmayan gozlerde kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha disuk bulundu (sirasiyla p < 0,001, p <
0,001 ve p = 0,005). OKTA analizlerinde, optik sinir bagi ¢evresindeki
radyal peripapiller kapiller agin dis bolge persentili ON geciren goézlerde ve
ON gecirmig hastalarin kargi gozlerinde kontrol grubuna gore anlamli
olarak dusik saptandi (ON geciren gozlerde p < 0,001; ON gegirmis
hastalarin karsi gozlerinde p<0,001). Makuler yuzeyel damar yogunlugu
ise ON geciren gozlerde, ON gecirmis hastalarin kargi gdzlerinde ve
demiyelinizan hastaliga sahip optik norit 0ykusu olmayan gozlerde kontrol
grubuna goére anlamli olarak disuk bulundu (tim p < 0,001). PERG
degerlendirmesinde, ON gegiren gozlerde N95 amplitudi ve N95/P50
orani kontrol grubuna goére anlamli olarak disuk saptandi (sirasiyla p =
0,014 ve p < 0,001).

Sonug: Otoimmun demiyelinizan hastaliklarda optik norit ile iligkili
noronal, vaskuler ve fonksiyonel etkilenimin yalnizca klinik olarak ON
gecirmis gozlerde degdil, ON gecirmis hastalarin karsi goézlerinde ve
demiyelinizan hastaliga sahip optik noérit oykisu olmayan gozlerde de
olmaktadir. Yapisal, vaskuller, elektrofizyolojik ve fonksiyonel
parametrelerin birlikte degerlendiriimesi, hastaliga baglh norodejeneratif
degisikliklerin izlenmesi ve subklinik tutulumun belirlenmesi agisindan
onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Noromiyelitis Optika,
MOGAD, Optik Norit, Optik Koherens Tomografi, Mikroperimetri, Patern
ERG.
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ABSTRACT

Ozkorkmaz C. Evaluation of Optic Nerve and Macular Function in
Patients with Optic Neuritis Secondary to Autoimmune
Demyelinating Diseases (MS, NMOSD, MOGAD), Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology,
Medical Specialty Thesis, Ankara, 2026.

Introduction and Aim: Multiple sclerosis (MS), neuromyelitis
optica spectrum disorder (NMOSD), and myelin oligodendrocyte
glycoprotein antibody-associated disease (MOGAD) are autoimmune
demyelinating disorders of the central nervous system that frequently
present with attacks of optic neuritis (ON). The aim of this study was to
comprehensively and quantitatively evaluate the structural, vascular,
electrophysiological, and functional characteristics of the optic nerve and
macula in patients with ON associated with autoimmune demyelinating
diseases, and to investigate both clinical and subclinical manifestations

of damage in comparison with healthy controls.

Materials and Methods: A total of 191 patients (382 eyes) were
included in the study. Eyes were classified into four groups: eyes with a
history of ON (n=130), fellow eyes of patients with previous ON (n=38),
eyes of patients with demyelinating disease but no history of ON (n=46),
and healthy control eyes (n=168). Macular function was assessed using
microperimetry (MP), while structural, vascular, and electrophysiological
evaluations were performed using optical coherence tomography (OCT),
optical coherence tomography angiography (OCTA), and pattern
electroretinography (PERG), respectively. Generalized estimating
equations (GEE) were used to account for within-subject correlation
arising from bilateral eye data, and the models were adjusted for age and
sex. Bonferroni and Benjamini-Hochberg false discovery rate (FDR)

corrections were applied for multiple comparisons.
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Results: The mean retinal sensitivity on MP was significantly
lower in eyes with previous ON, fellow eyes of patients with previous ON,
and eyes of patients with demyelinating disease without a history of ON
compared with healthy controls (all p<0.001). On OCT, ganglion cell layer
plus inner plexiform layer (GCL+IPL) thickness was significantly reduced
in eyes with previous ON and in fellow eyes compared with controls (both
p<0.001), whereas no significant difference was observed in eyes without
a history of ON. Mean peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL)
thickness was significantly lower in eyes with previous ON, fellow eyes,
and eyes without a history of ON compared with controls (p<0.001,
p<0.001, and p=0.005, respectively). OCTA analysis demonstrated that
the outer-region percentile of the radial peripapillary capillary network
surrounding the optic nerve head was significantly lower in eyes with
previous ON and in fellow eyes than in controls (both p<0.001). Macular
superficial vessel density was significantly reduced in eyes with previous
ON, fellow eyes, and eyes without a history of ON compared with controls
(all p<0.001). On PERG assessment, N95 amplitude and the N95/P50
ratio were significantly lower in eyes with previous ON than in controls

(p=0.014 and p<0.001, respectively).

Conclusion: In autoimmune demyelinating diseases, neuronal,
vascular, and functional involvement associated with optic neuritis is not
confined to eyes with clinically overt ON, but is also detectable in fellow
eyes and in eyes of patients with demyelinating disease without a history
of ON. Combined assessment of structural, vascular,
electrophysiological, and functional parameters may be valuable for
monitoring disease-related neurodegenerative changes and identifying

subclinical involvement.

Keywords: Multiple Sclerosis, Neuromyelitis Optica, MOGAD,
Optic Neuritis, Optical Coherence Tomography, Microperimetry, Pattern
ERG.
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1. GIRIS

Merkezi sinir sisteminin (MSS) primer demiyelinizan hastaliklari; miyelin
Kilifinin  yapisal bUtinlGdinin bozulmasi, oligodendrosit ile astrosit
disfonksiyonu ve bunlara ikincil gelisen néroaksonal harabiyet ile karakterize,
geng eriskin grupta belirgin norolojik maluliyete yol agan kompleks otoimmun
suregler oldugu gosterilmigtir. Uzun yillar boyunca T hicre aracili tek bir
spektrum bashgi altinda degerlendirilen bu hastaliklar; guinimuz molekuler
immunoloji, seroloji, nororadyoloji ve yapisal/fonksiyonel noéro-oftalmolojik
tetkik disiplinlerindeki gelismeler sayesinde temel patofizyolojik, etiyolojik ve
kKlinik 6zellikleri bakimindan net sinirlarla ayrilan bagimsiz nérolojik antitelere
evrilmistir. S6z konusu otoreaktif patolojilerin odaginda Multipl Skleroz (MS),
Noéromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSD) ve Miyelin Oligodendrosit
Glikoprotein Antikor iligkili Hastalik (MOGAD) yer aldig1 gésterilmistir. "

TUum bu otoreaktif slreglerin kesisim noktasinda bulunan ve siklikla
hastaligin ilk klinik bulgusu olarak karsimiza ¢ikan temel tablo Optik Norit
(ON)'tir. Optik sinirin demiyelinizasyonu ile karakterize olan ON; ani veya
subakut gelisen gorme kaybi, diskromatopsi ve siklikla goz hareketleriyle
tetiklenen periokuler agri ile karakterizedir. ON atagini takiben gelisen doku
hasari yalnizca miyelin kilifiyla sinirli  kalmayip; retrograd aksonal
dejenerasyon ve transsinaptik sudregler araciligiyla retina ganglion
hicrelerinde (RGH) ve bu hicrelerin aksonlarindan olugan miyelinsiz i¢ retina
katmanlarinda kalici atrofiye yol agmaktadir. Bu durum, gorsel keskinlik
kaybindan kontrast duyarlilik azalmasina ve gérme alani bozukluklarina kadar

genis bir spektrumda gorsel ve makuler disfonksiyon olarak klinige yansir.?

Hastalik spektrumunun en sik gorulen dyesi olan MS, genetik yatkinlik
ile cevresel faktorlerin (Epstein-Barr virisu (EBV) enfeksiyonu, D vitamini
eksikligi, tatin kullanimi) etkilesimiyle sekillenen, perivenuler lenfosit
infiltrasyonu, "smoldering" kronik aktif lezyonlar ve ikincil nérodejenerasyonla
seyreden bir tablodur. MS iligkili ON; genellikle tek tarafli, on segment

yerlesimli ve kisa segment tutulumludur. Akut atak sonrasi kilif



demiyelinizasyonuna bagl iletim bloklari gorulse de, uygun immunomodulator
tedaviler ve spontan remiyelinasyon suregleri sayesinde makula

fonksiyonlarinda ve gorsel yetilerde belirgin bir yenilenme izlenmektedir.?

Buna karsin, tarihsel surecgte atipik bir MS formu sayilan fakat 2004
yiinda Aquaporin-4 (AQP4) su kanallarina kargi gelisen 6zgul 1gG1
antikorlarinin tespitiyle primer bir astrositopati oldugu anlasilan NMOSD, ¢ok
daha agresif bir patofizyolojiye sahiptir. AQP4-1gG'nin astrosit ug ayaklarina
baglanmasi; kompleman aktivasyonu, granulosit infiltrasyonu ve masif astrosit
yikimina ikincil olarak agir demiyelinizasyon ile genis doku nekrozuna yol agar.
NMOSD iligkili optik norit; siklikla bilateral, optik kiazmayi da kapsayan uzun
segmentli (uzunlamasina yaygin) tutulum gosterir. Astrositopatiye ikincil
gelisen bu agir yangi, RGH tabakasinda ve peripapiller retinal sinir lifi
tabakasinda geri donussuz, masif bir aksonal kayba sebebiyet vererek

hastalarda kalici ve agdir makuler disfonksiyon birakmaktadir. 4

Son yillarda AQP4-IgG seronegatif olgularda tanimlanan Miyelin
Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) antikorlari ise MOGAD basligi altinda
dcglncu bir kategoriyi olusturmustur. Oligodendrosit kilifinin disg yluzeyindeki
MOG proteinini hedef alan bu immuinopatoloji; CD4+ T hicre agirlikl
inflamasyonla seyreden bir oligodendrositopatidir. MOGAD iligkili ON ataklari;
siklikla belirgin disk édemi, perinérit ve bilateral uzun segment tutulumu ile
seyrederek akut donemde oldukga agir bir gérme kaybina neden olur. Ancak
NMOSD'den farkli olarak, MOGAD'de vydurutulen uygun antiinflamatuvar
tedaviler sonrasinda doku iyilesmesi ve makuler fonksiyonel toparlanma

MS'tekine benzer sekilde oldukga ylz gllddricudar. 4

Optik Norit Tedavi Calismasi (ONTT) ile temelleri atilan tanisal
yaklagimlar, gunumuzde retina katmanlarinin mikrometre duzeyinde
incelenmesine olanak taniyan Optik Koherens Tomografi (OKT) ve gorsel
iletim yollarinin elektrofizyolojik butunlugunu degderlendiren VEP gibi ileri tani
araclariyla boyut degistirmistir. Yapisal bir biyobelirte¢ olan OKT ile peripapiller
retinal sinir lifi tabakasi ve GCIPL kalinliklarinin élgtlmesi; fonksiyonel bir

biyobelirteg olan VEP (P100 dalga latansi ve amplitudu) ve ayrintih makula



fonksiyon testleri (kontrast duyarhlik, mikroperimetri) ile kombine edildiginde,
immunopatolojik sureglerin optik sinir ve makula tzerindeki yikici etkisi nicel

olarak ortaya konabilmektedir. 2

Ayirict  tanidaki bu katmanlandirma, MS, NMOSD ve MOGAD
olgularinda vyalnizca hastaligin adini koymakla kalmayip; geri dénussuz
ndroaksonal ve makuler kaybi énleyecek dogru hedefe yonelik tedavilerin (IRT,
IL-6 reseptor antagonistleri, kompleman inhibitorleri veya B hiicre deplasman

tedavileri) zamaninda secilmesi agisindan kritik rol oynamaktadir.?

AMAC: Otoimmiun demiyelinizan hastaliklarda optik sinir basi ve
makulada optik ndérite (ON) bagh degisiklikler gelisebilecedi gibi, bu
degisiklikler ON atagi olmadan da ortaya g¢ikabilmektedir. Bu galismada multipl
skleroz (MS), néromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSD) ve miyelin
oligodendrosit glikoprotein antikor iligkili hastalik (MOGAD) olgularinda ON
gecirmis veya gegirmemis gozlerde optik sinir ve makulanin yapisal
Ozelliklerinin optik koherens tomografi (OKT), vaskuler ozelliklerinin optik
koherens tomografi anjiyografisi (OKTA), elektrofizyolojik 6zelliklerinin patern
elektroretinografi (PERG) ve fonksiyonel 6zelliklerinin mikroperimetri (MP) ile

degerlendiriimesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmun Demiyelinizan Hastaliklar

Merkezi sinir sisteminde (MSS) gdézlenen primer demiyelinizasyon
suregleri, temel olarak miyelin kilifinin batinlGgunin bozulmasi ya da bu yapiyi
ureten oligodendrosit hicrelerinin hasar goérmesiyle karakterizedir. S6z konusu
patolojinin gelisiminde toksik etkiler, metabolik disfonksiyonlar, enfeksiyoz
ajanlar ve otoimmun mekanizmalar gibi ¢oklu etiyolojik faktorlerin rol oynadigi

bilinmektedir.5

insan popiilasyonunda MSS'yi hedef alan en yaygin demiyelinizan
patolojinin MS oldugu kabul edilmektedir. Ginumuzde MS'in kesin ¢ikis nedeni
henlz netlestirilememis olsa da mevcut bilimsel literatur, hastaliyin ortaya
cikisinda kaltimsal yatkinlik ile ¢evresel tetikleyicilerin kombine bir etki

yarattiina isaret etmektedir.®

Bu alandaki mekanizmalarin molekuiler duzeyde anlagiimasi amaciyla
yurutilen c¢alismalarda, Deneysel Alerjik Ensefalomiyelit modeli siklikla
kullaniimaktadir. Genetik olarak duyarli hayvan modellerinin spesifik miyelin
proteinleriyle uyarilmasi sonucu induklenen Deneysel Alerjik Ensefalomiyelit,
temelde otoreaktif T lenfositlerinin aracilik ettigi bir immun sdreg olarak
tanimlanmaktadir. Bu deneysel modelde; Major Histokompatibilite Kompleksi
(MHC) kisitlamalarinin, antijenik tanima 6zgulluginin ve ensefalitojenik T
hicre reseptori (TCR) repertuarinin desifre edilmesi, hedefe yonelik spesifik

immUnoterapdtik yaklagimlarin gelistiriimesine zemin hazirlamistir.®

Benzer gekilde insanlarda da hem insan I6kosit antijeni (HLA)
kompleksinin hem de TCR gen varyasyonlarinin MS'e kargi hassasiyeti
artirdigi bildirilmektedir. Klinik tablonun, hentiz tam olarak izole edilememig bir
otoantijeni hedef alan T hucre aktivasyonuyla tetiklendigi dusunulmektedir.
Deneysel Alerjik Ensefalomiyelit galismalarindan elde edilen teorik birikim ve
terapotik basarilar, MS arastirmalarinin  yonind de dogrudan miyelin

yapitaslarina kargi gelisen hucresel immun yanitlarin detaylandiriimasina



cevirmistir. Bu baglamda, miyelini hedef alan hicresel bagisiklik
reaksiyonlarinin netlestiriimesi, MS'in patofizyolojisinin aydinlatiimasinda ve
gelecekte uygulanacak yeni nesil tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik bir

6neme sahip kilinmaktadir.®

2.1.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), geng erigkin populasyonda travmatik nedenlere
bagli olmayan maluliyetlerin en onde gelen gerekgesidir. GUnumuzde hem
gelismis hem de gelismekte olan cografyalarda MS insidans ve prevalansinda
belirgin bir artis gézlenmekte, ancak bu egilimin altinda yatan etiyolojik
mekanizmalar henlz tam olarak aydinlatilamamaktadir. Hastaligin patogenezi
oldukga karmasik bir yapi sergilemektedir; ¢cok sayida genetik varyant MS'e
yatkinh@r sinirh duzeyde artirirken, D vitamini eksikligi, ultraviyole B (UVB)
radyasyonuna yetersiz maruziyet, EBV enfeksiyonu, obezite ve titln kullanimi
gibi iyi tanimlanmis c¢evresel faktorler de patolojik surecgte belirleyici rol

oynamaktadir.?

Tarihsel suregte MS, buyuk Olgide organa 6zgu ve T hlcre aracili bir
otoimmun hastalik olarak siniflandiriimistir. Buna karsin, B hicrelerini hedef
alan guncel terapotik yaklagimlarin gosterdigi yuksek basari, geleneksel T
hicre odakh otoimmunite dogmasinin yeniden degerlendiriimesini zorunlu
kilmaktadir. Hastalik klasik olarak iki temel evrede ele alinmaktadir: Erken
dénemde gozlenen inflamasyon ataklar ve remisyonlarla seyreden (relapsing-
remitting) klinik tabloya yol agcarken; ge¢c donemde ortaya ¢ikan nérodejeneratif
suregler ise ataklardan bagdimsiz ilerleyen sekonder ve primer progresif MS

formlarinin gelisimine neden olmaktadir.”

Son yillarda, yuksek etkililige sahip biyolojik ajanlarin klinik kullanima
girmesi ve oOzellikle "belirgin hastalik aktivitesinin bulunmamasi" hedefine
odaklanan proaktif tedavi stratejileri, MS'li bireylerin uzun donemli klinik
projeksiyonlarini anlamh o6lgude degistirmektedir. Daha agresif bir yaklagim

sunan immun rekonstitisyon tedavileri, hastalarin bir bolimunde uzun sureli



remisyon saglayarak kalici iyilesme (kur) yonunde potansiyel bir zemin
olusturmaktadir. Ayrica, progresif MS formlarinda hastalik modifiye edici
tedavilerin (DMT) son donem klinik calismalarinda elde edilen olumlu sonuglar,
ileri evre hastalar icin mevcut fonksiyonel kapasitenin korunmasi ve engellilik
ilerlemesinin  yavaglatiimasi adina umut verici bir gelisme olarak
degerlendiriimektedir®. Uygulanan bu modern tedavilerin, hastaligin dogal
seyrinin farkli evrelerinde etkinlik gostermesi, MS patolojisine yonelik
geleneksel iki asamali hipotezin gecerliligini ciddi Olgude tartismaya

agmaktadir.”

Epidemioloji ve Etiyoloji: MS'in etiyolojisinde EBV, solar UVB
radyasyonu, tutun kullanimi ve D vitamini duzeyi, bireyin genetik yatkinhgi ile
interaktif bir etkilesim iginde bulunarak patogenezde énemli rol oynamaktadir.
Gog¢ temelli epidemiyolojik ¢calismalar, ¢cevresel maruziyetlerin MS patogenezi
Uizerindeki belirleyici etkisini tutarli bir sekilde ortaya koymaktadir. Ornegin,
Karayipler gibi disuk prevalansli bolgelerden Avrupa'ya go¢ eden birinci nesil
yetigskinlerde MS riski dustk kalirken, bu gdé¢menlerin Avrupa dogumlu
c¢ocuklarinda risk oraninin dikkate deger sekilde yukseldigi gozlenmistir. Bu
veriler, cevresel faktorlerin genetik faktorlerden etkili oldugunu gdstermekte ve
bilinen cevresel risk faktorlerini hedefleyen profilaktik yaklasimlarin dnemini

literatlirde desteklemektedir.®

GUnumuzde MS kadin populasyonunda daha yuksek insidans
gOstermektedir; ancak bu demografik dagihm tarihsel olarak degiskenlik arz
etmistir. 1900'lerin basindaki klinik serilerde cinsiyetler arasi dagilim homojen
bir seyir izlerken, ilerleyen suregte bu oran kadinlar lehine sirekli bir artig
kaydederek gelismis Ulkelerin ¢cogunda gunimuizde yaklasik 3:1 (Kadin:

Erkek) seviyesine ulasmistir.’°

MS riskini yaklasik %50 oraninda artiran sigara kullaniminin,
kadinlardaki insidans artiginin %40'a varan oranindan sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir®. ikinci Diinya Savasi 6ncesinde kadinlar arasinda tiitiin kullanim

orani oldukga dusukken, savas sonrasi ddnemde kadinlarda sigara tuketiminin



hizla yayginlagmasi, insidans egrisindeki bu dramatik yukselis ile paralellik

gostermektedir.”1°

Patoloji ve immiinoloji: MS'in erken histopatolojik temelleri, Jean-Martin
Charcot’'un sclérose en plaques Uzerine yaptigi ufuk agici tanimlamalara
dayanmaktadir; Charcot, periventrikiler bolge, pons ve medulla spinalis
yerlesimli sklerotik plaklarin varligina dikkat ¢ekmistir. GUnUmiz modern
ndropatolojisinde ise MS'in temel ayirt edici histopatolojik belirteci, perivenuler
lokalizasyon goOsteren inflamatuar odaklar ve bu odaklarin kronik slrecte

tetikledigi demiyelinizan plaklardir."

S0z konusu inflamatuar infiltrasyonun hucresel kompozisyonunda T
lenfositleri baskin bilesen olarak 6ne gikmakta ve bu populasyonu major olarak
MHC Sinif | kisith CD8+ T hucreleri olusturmaktadir; B hucreleri ve plazma
hicreleri ise akut infiltratta gorece daha dusuk dansitede tespit edilmektedir.
inflamatuar kaskadin ve sitotoksik aktivitenin bir sonucu olarak, oligodendrosit
hasari ve bunu takiben yaygin demiyelinizasyon suireci indiklenmektedir.
Aksonal butinlik hastaligin erken evrelerinde molekuler dizeyde kismen
korunsa da patolojinin kroniklesmesi ve kompanzasyon mekanizmalarinin
tukenmesiyle birlikte geri donugumsuz aksonal harabiyet ve noral kayip

gelismektedir.'?

Klinik Ozellikler ve Dogal Seyir: MS patogenezi; genetik ve gevresel risk
faktorlerine maruziyet ile baglayan, ardindan asemptomatik, prodromal ve
nihayetinde semptomatik evrelerden gecerek ilerleyen dinamik bir Klinik
siirectir. Klinik pratikte hastaliktan ilk siiphelenilen asama genellikle Klinik izole
Sendrom tablosudur. Klinik izole Sendrom, MSS’deki demiyelinizan odagin
veya odaklarin anatomik lokalizasyonuna baglh olarak monofokal ya da
multifokal semptomlarla prezente olabilmektedir. En sik gdzlenen ilk klinik
tablolar arasinda optik norit, beyin sapi disfonksiyonlari ve akut miyelopatiler
yer almakta; ancak dominant parietal lob tutulumuna bagl kortikal sendromlar

gibi daha nadir klinik prezentasyonlara da rastlanabilmektedir.”



MS ataklar tipik olarak saatler veya gunler iginde subakut bir gelisim
seyri izler, birka¢ hafta boyunca plato ¢izdikten sonra kademeli bir spontan ya
da tedaviye bagli remisyon evresine girer. Hastaligin erken donemlerinde atak
sonrasindaki klinik iyilesme makroskopik olarak tam goérinse de detayl
ndrolojik incelemeler gcogu atagin subklinik dizeyde kalici hasarlar biraktigini

gostermektedir.”

2.1.1.1. Subklinik Hasar Ornegi

Akut ON atagini takiben hastanin standart gérme keskinligi (Snellen
eseli ile) tamamen dlzelse bile; renkli gérme, kontrast duyarlihdi ve stereopsis
anormalliklerinin  kalici  bir disfonksiyon olarak devam ettigi sikca

bildiriimektedir.'3

Zamanla noronal rezerv ve kompanzasyon kapasitesi tukendikge, atak
sonrasi iyilesmeler yetersiz kalmakta ve norolojik defisitlerin kimulatif olarak

birikmesi hastayi kalici engellilige gotirmektedir.'

Klinik-Radyolojik Paradoks ve Spektrum Kavrami: Klinik olarak
saptanan her bir akut atak donemine kargsilik, manyetik rezonans
goéruntilemede (MRG, ortalama 10 adet "asemptomatik" yeni lezyon tespit
edilmektedir. Semptomlarin aciga c¢ikmasi, lezyonun hacminden ziyade
anatomik lokalizasyonu ile iligkilidir; nitekim eloquent bolgelerdeki milimetrik bir
odak agir norolojik defisitlere yol acabilmektedir. Geleneksel MRG
sekanslarinda izlenen makroskopik odaklar, patolojinin yalnizca gorinen
kismini olusturmaktadir; mikroskopik dizeyde ve oOzellikle derin/kortikal gri
cevher yapilarinda goruntulemeyle saptanamayan ¢ok daha yaygin bir tutulum

mevcuttur.’

Guncel literatir ve 2013 yilinda MS Klinik seyrine yonelik yapilan
revizyonlar, MS'un inflamatuar baskin (tekrarlayan) slrecgler ile
norodejenerasyon baskin (ilerleyici) suregler arasinda uzanan genis bir

spektrum icinde yer alan tek bir hastalik antitesi olarak kabul edilmesini



desteklemektedir. Mevcut nosolojik tanimlamalarin hastalar arasinda yapay
sinirlar gizdigi, bunun yerine tim Klinik alt tiplerin, gelecekte radyolojik olarak
izole edilmis sendromu (RIS) ve prodromal evreleri de kapsayacak sekilde
genigletiimesi gereken tek bir hastalik kontinuumunun farkli agamalari olarak

degerlendiriimesi gerektigi konsensisi agirlik kazanmaktadir.'3

Klinik dncesi hastalik ve risk altindaki populasyon: MS'un preklinik ve
klinik evrelerinden dnce riskli bir donemi vardir. Go¢ ¢alismalari, gevresel risk
faktorlerine maruz kalma ile hastaligin baslangici arasindaki surenin 10-20 yil
oldugunu goéstermektedir. Patolojik g¢alismalar, MS'in preklinik evresinin on
yillar surebilecegini gostermektedir; Danimarka'da yapilan bir g¢aligmada,
MS'in otopsi patolojik kaniti bulunan vakalarin doértte birinin yagamlari boyunca

MS tanisi almadidi tespit edilmistir."®

MS ilk klinik atak éncesinde baslar; Klinik izole Sendrom ile bagvuran
hastalarin cogunda MR'larinda daha eski, inaktif lezyonlar bulunur. Radyolojik
olarak izole sendrom (RIS) veya asemptomatik MS, bas agrisi, kafa travmasi
veya havacllik sektorundeki tarama gibi ilgisiz nedenlerle yapilan bir MR'da
tespit edilir. Bu en erken agamalarda bile u¢ organ hasarina dair kanitlar vardir.
Klinik izole Sendrom'li gencglerde yapilan MR'da kontrollere kiyasla beyin
hacmi kaybi gorulmektedir 51. Daha sonra MS gelistiren c¢ocuklarin okul
performansi akranlarindan daha duguktur 52 ve RIS'li hastalarin dortte birinde,
yerlesik MS'li hastalara benzer bir profilde 6nemli bilissel bozukluk
vardir 53. Bu, sadece tanidan once iltihaplanmanin mevcut oldugunu degil,
ayni zamanda basglangictan itibaren eslik eden ndrodejenerasyonun da

oldugunu gostermektedir.’

MS'in, Ozellikle Alzheimer ve Parkinson hastali§gi gibi diger
ndrodejeneratif hastaliklar icin semptom o6ncesi taniya zemin hazirlayan,
model bir norodejeneratif hastalik olma potansiyeline sahip oldugu tahmin
ediliyor. Buyuk soru su: Toplum, nufus taramasina ve semptom oncesi taniya

hazir m1? Bir noktada, ndrodejeneratif hastaliklarla iligkili yuk Gzerinde anlamli
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bir etki yaratmak icin bu durumlarin semptom 6ncesi agamada teghis edilmesi

gerekecegini kabul etmek gerekecek.’

2.1.1.2. Multipl Sklerozlu Hastalarda Tani Kriterleri ve Ayirici Tani

MS tanisi temel olarak klinik bulgulara dayanmakla birlikte, taninin
desteklenmesi ve ayirici tanida yer alan diger hastaliklarin diglanmasi
amaciyla cesitli paraklinik ydntemlerden yararlaniimaktadir. Bu kapsamda
beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi, MRG, elektrofizyolojik testler ve
serolojik degerlendirmeler 6nemli yer tutmaktadir. Ayirici tani surecinde anti-
nakleer antikor (ANA), B12 vitamini dlzeyi, tiroid fonksiyon testleri, sifiliz ve
HIV serolojileri degerlendirilmekte; klinik gereklilik halinde anti-akuaporin-4
(AQP4), anti-MOG ve HTLV-1/2 testleri de uygulanmaktadir.”

MRG, lezyonlarin zamanda ve mekanda dagihimini gdstermesi
nedeniyle MS tanisinda en degerli géruntileme yontemidir. Beyin MRG tum
hastalarda, spinal kord MRG ise spinal semptom varliginda énerilmektedir.
Elektrofizyolojik incelemeler ve uyariimis potansiyeller, 6zellikle stpheli

olgularda subklinik lezyonlarin ortaya konulmasina katki saglamaktadir.’

Guncel tani kriterlerinde BOS oligoklonal bantlarinin zamanda dagilim
gbstergesi olarak kabul edilmesi, Klinik izole Sendromlu bazi hastalarin daha
erken donemde MS tanisi almasina olanak saglamigtir. Bununla birlikte, tani
kriterlerindeki bu degisikliklerin tedaviye erisim ve Klinik-radyolojik uyum

acgisindan bazi uygulama guglikleri olusturabildigi bildiriimektedir.”

21.1.3. Hastallk Modifiye Edici Tedaviler (DMT) ve Kronik

immiinosupresyon

Klinik kullanima giren hastalik modifiye edici ajanlarin sayisinin ve
terapotik etkinliginin artmasi, kalici sakatlik ve aksonal hasar birikimini
engellemek amaciyla erken donemde agresif tedaviye baslanmasi

paradigmasini on plana c¢ikarmistir. Tarihsel siUregte ve gunumuz klinik
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pratiginde  kullanilan  geleneksel ajanlar, mekanizmalarina  gore

immUnosupresif ve immiinomoddlator olarak ikiye ayrilmaktadir:'®

« immiinomodiilatér Ajanlar: interferon-beta varyantlari, glatiramer
asetat ve teriflunomid gibi molekuller, immun sistem bilesenlerinin
aktivasyon profillerini degistirerek daha ¢ok antiinflamatuvar bir

denge kurmayi hedeflemektedir.®

« immiinosupresif Ajanlar: Fingolimod, natalizumab ve
ocrelizumab gibi yUksek etkililige sahip monoklonal antikorlar ve
sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptdér modulatorleri, lenfositlerin
periferik dolagima ¢ikigini engelleyerek veya dogrudan belirli hticre
populasyonlarini  deplet ederek santral sinir sistemindeki

inflamatuar kaskadi baskilamaktadir.”

Bu geleneksel terapotik stratejiler, inflamasyonun ve klinik/radyolojik
hastalik aktivitesinin surekli kontrol altinda tutulabilmesi adina kesintisiz ve

uzun sureli ilag maruziyetini zorunlu kilmaktadir.”

2.1.1.4. immiin Rekonstitiisyon Tedavileri (IRT) ve Yeni Paradigma

Geleneksel surekli tedavilerin aksine, immun rekonstitlisyon tedavileri
(IRT) MS ydnetiminde yeni bir donem baslatmistir. Bu grupta yer alan
alemtuzumab ve kladribin gibi ajanlar, belirli araliklarla uygulanan kisa sureli

tedavi kurleri seklinde hastaya verilmektedir.3

IRT yaklasiminin temel amaci; mevcut otoreaktif immun huicre
populasyonunu hizla deplet etmek ve ardindan immun sistemin kalitatif olarak
yeniden yapilanmasina (rekonstitisyonuna) izin vererek uzun vadeli, kalici bir
immunolojik tolerans gelistirmektir. GUnimuzde MS patofizyolojisinde kalici
remisyona ve teorik olarak "kur" kavramina en yakin terapotik segenek olarak
bu yaklasim degerlendiriimektedir. Bu klinik basari, gelecekte preklinik ya da

semptom oncesi (RIS) evrede baglatilacak erken IRT uygulamalarinin,
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hastaligin klinik olarak belirgin agsamaya evrilmesini tamamen onleyip

onleyemeyecegi sorusunu modern noroloji literatiiriniin merkezine tagimistir.?

2.1.2. Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSD)

Ik olarak 1894 yilinda Eugéne Devic ve &grencisi Fernand Gault

="

tarafindan tanimlanan ve tarihsel surecte "Devic Hastaligi" olarak adlandirilan
NMOSD; 6ncelikle optik sinirleri ve omuriligi hedef alan, nadir gorilen, antikor
aracili bir MSS otoimmun hastahigidir. Uzun yillar boyunca MS'in daha siddetli
bir varyanti olup olmadigi tartigilan bu tablonun, 2004 yilinda astrositlerin ug
ayaklarinda eksprese edilen bir su kanali olan AQP4’e karg! gelisen spesifik
antikorlarin saptanmasiyla MS'ten tamamen farkli bir patolojik antite oldugu
ortaya konmustur. Gincel tani kilavuzlarinda ise hem antikor pozitif hem de
antikor negatif formlar NMOSD semsiye terimi altinda birlegtirilerek

standardize edilmistir."”

Hastaligin epidemiyolojik verileri incelendiginde, gortlme sikhiginin
100.000 kiside yaklagik 1-2 vaka ile sinirh oldugu tespit edilmistir. Klinik
pratikte hastalarin acil servislere veya akut tip Unitelerine bagvurabildigi;
omuriligin uzun segment tutulumuyla karakterize miyelit, siddetli ON ve alan
postrema sendromuna badli inat¢i kusma ile higkirik nébetlerinin hastaligin
klasik klinik prezentasyonlari arasinda yer aldigi bildirilmistir. MS'ten farkl
olarak, NMOSD'de primer ilerleyici bir klinik seyir olduk¢a nadir gorulmekte
olup, norolojik sakatligin artisi dogrudan gegirilen akut nukslerle iliskili

bulunmustur.®

Tanisal suregte, hastalarin yaklasik %75’inde hicre bazl testler
vasitasiyla son derece spesifik serum AQP4 antikorlarinin saptanabildigi ve bu
sayede kesin taniya ulasilabildigi gosterilmistir. Erken teshis ve agresif tedavi,
uzun doénemli morbidite ve mortalite oranlarini distirmede kritik 6neme
sahiptir; zira zamaninda midahale edilmeyen olgularin yaklasik %50'sinin
tekerlekli sandalyeye bagimli hale geldigi veya korluk geligtirdigi, Ugte birinin
ise ilk ataktan sonraki 5 yil iginde hayatini kaybettigi rapor edilmistir. Akut ntks
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donemlerinde kalici sakatligi onlemek adina yuksek doz steroid tedavisi ve
siklikla plazmaferez ydontemleri uygulanmaktadir. Uzun dénem prognozda ise
kalici norolojik defisit birikimini engellemek i¢in nukslerin dnlenmesi temel
hedef olarak belirlenmis ve bu dogrultuda uzun sudreli immunosupresif idame

tedavilerin gerekliligi vurgulanmistir.'®

2.1.2.1. Patogenez

AQP4 MSS'’de beyin, omurilik ve optik sinirler basta olmak Uzere genis
bir dagihm gosteren temel su kanali proteinidir. Serebrospinal sivi ile dogrudan
temas halinde olan bdlgelerde yogunlasan AQP4, O6zellikle kan-beyin
bariyerinin yapisal ve fonksiyonel batinltginden sorumlu olan astrositik son
ayak sureglerinde (astrocytic end-feet) lokalize olmaktadir. Bu membran
proteini MSS haricinde bdobredin toplayici kanallarinda, midenin parietal
hicrelerinde, solunum yollarinda, salgi bezlerinde ve iskelet kasi dokusunda
da eksprese edilmektedir. Ancak periferik organlarin, beyin dokusunda
bulunmayan lokal kompleman inhibitdrlerine sahip olmasi sebebiyle antikor

aracili immin hasardan nispeten korundugu degerlendiriimektedir.’®

NMOSD patogenezinde rol oynayan AQP4 antikorlari (AQP4-Abs),
agirlikh olarak IgG1 izotipinde alt siniflanmaktadir. Deneysel modellerden elde
edilen veriler, bu otoreaktif antikorlarin hedef hucrelerde IL-6 Uretimini
tetikledigini ve endotel hiucrelerine yonelen IL-6 sinyalizasyonunun kan-beyin
bariyeri  gecirgenligini artirarak  bariyer fonksiyonunu zayiflattigini
gOstermektedir. AQP4 reseptorunin ekstraselliler domainine spesifik olarak
baglanan AQP4 antikorlarinin, kompleman kaskadini ve hudcresel immun
yanitlari aktive ederek astrosit hasarina yol actigi bilinmektedir. Bu suregte, ek

olarak glutamat tasiyici EAAT-2'nin internalizasyonu da indiiklenmektedir.?°

immiinolojik siireglerin devaminda astrosit fonksiyonlari disfonksiyonel
hale gelmekte ve nihayetinde oligodendrositler ile noronlar gibi komsu noral
hicrelere saglanan metabolik ve yapisal destedin kesilmesiyle

sonuclanmaktadir. Bu patolojiye granulosit infiltrasyonu, oligodendrosit hasari
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ve takiben gelisen demiyelinizasyon odaklarinin eslik ettigi saptanmistir. MS'in
aksine, NMOSD tablosunda go6zlenen demiyelinizasyonun birincil bir streg¢
olmadigi, dogrudan astrositlere yonelik gelisen primer hasarin sekonder bir

sonucu olarak ortaya ¢iktigi degerlendiriimektedir.?’!

2.1.2.2. Epidemiyolojik ve Genetik Faktorler

NMOSD’nin epidemiyolojik verileri, cografi bolgelere ve etnik yapilara
gore degiskenlik gostermektedir. Asya ve Afrika kokenli populasyonlarin
hastallk agisindan daha yuksek risk grubunda yer aldigi, 6zellikle Afrika
kokenli olgularda mortalite oranlarinin daha ylksek seyrettigi bildirilmistir.
Literatirde NMOSD'nin yillik insidansi 100.000 kiside 0,05-0,40, prevalansi ise
0,52-4,4 araliginda rapor edilmistir. MS'den farkli olarak, NMOSD
prevalansinda enlemsel bir gradyan veya cografi egilim odagi saptanmamistir.
Birgok otoimmun patolojide gdzlendigi Uzere, bu tabloda da kadin cinsiyet
baskinhidi mevcut olup, kadin/erkek oraninin 3:1 ile 9:1 arasinda degistigi
belirlenmistir. Bu belirgin cinsiyet dismorfizminde hormonal faktorlerin rol
oynayabilece@i dusunulmekle birlikte, mekanizmanin netlestiriimesi igin ileri

arastirmalara ihtiyag duyuldugu ifade edilmistir.??

Hastaligin baslangi¢ yas ortalamasi 39 olarak tespit edilmekle birlikte,
olgularin %15-20’lik bir kisminin pediatrik (16 yas alti) veya geriatrik (65 yas
ustl) yas gruplarinda prezante olabilecedi gozlenmigtir. Ailesel NMOSD
kimelenmesi nadir bir durum olarak kabul edilmekle birlikte, hastaligin
gelisiminde karmasik bir genetik yatkinhigin rol oynadigi dusunulmektedir.
Nitekim yakin donemde gergeklestirilen tim genom dizileme c¢alismalari
vasitasiyla, NMOSD etiyolojisinde MHC spesifik genetik varyantlarin etkisi

ortaya konulmustur.?

AQP4-Ab pozitifligi gésteren NMOSD olgularinin yaklasik %25’inde;
miyastenia gravis, sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu ve
¢olyak hastaligi gibi ek bir otoimmun komorbiditenin eslik ettigi gdsterilmistir.

Bu baglamda, ozellikle romatoloji kliniklerince takip edilen, belirgin bir



15

etiyolojiye baglanamayan inat¢ci kusma/higkirik (alan postrema sendromu)
veya ON tablosu gelisen SLE hastalarinda AQP4-Ab testi istemi igin klinik
esigin  duguk tutulmasi gerektigi vurgulanmigtir. Yapilan bir kohort
calismasinda, baslangigta antifosfolipid sendromu veya SLE'ye sekonder
miyelit olarak dederlendirilen vakalarin %46’sinda, ileri takiplere bagl olarak
AQP4-Ab pozitifliginin saptandigi bildirilmigtir.2*

2.1.2.3. Klinik Tablo

Hastaligin karakteristik klinik prezentasyonlarini iceren 2015 NMOSD
tani kriterleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bu tablo MSS’de AQP4 ekspresyonunun
en yogun oldugu anatomik bolgeleri yansitmaktadir; nitekim omurilik tutulumu
(boyuna uzanim gosteren yaygin transvers miyelit), optik sinir tutulumu (optik
narit), dorsal medulla tutulumu (area postrema sendromu), beyin sapi tutulumu
(akut beyin sapi1 sendromlari) ve talamus/hipotalamus tutulumu (semptomatik
narkolepsi gibi akut diensefalik sendromlar) bu klinik varyantlar arasinda
degerlendirilmistir. Akut ataklarin genellikle siddetli seyrettigi ve semptomlarin
siklikla bir haftadan daha kisa bir sure zarfinda pik seviyeye ulastigi

gosterilmistir.?®

NMOSD patolojisine en spesifik klinik sunumun boyuna uzanim
goOsteren yaygin transvers miyelit (LETM) oldugu ve bu tablonun MS oldukga
nadir gozlendigi bildirilmistir. Patolojik olarak LETM; tipik olarak merkezi gri
cevheri etkileyen ve ardisik U¢ veya daha fazla vertebra korpusu boyunca
uzanan inflamatuar bir slre¢ olarak tanimlanmistir. Etkilenen omurilik
segmentinin seviyesine bagli olarak LETM tablosunun genellikle parapleji veya
tetrapleji ile sonuclandigi saptanmigtir. Semptomlara eslik eden duyusal
seviye kayiplari ve nérojenik mesane tutulumunun, Guillain-Barré sendromu
gibi akut gelisen motor gug¢suzluk tablolarindan ayirt edilmesinde énemli birer
kriter oldugu ortaya konmustur. Transvers miyelit tablosunun ayirici tanisinda

yer alan diger klinik antiteler ise literatiirde genis olglide 6zetlenmistir.?6
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Klinik surecgte tanityr destekleyen diger onemli ipuglari arasinda;
spinotalamik  traktustaki kasintiya spesifik liflerin inflamasyonundan
kaynaklanan inatgi/yogun kasinti hissi ile etkilenen ekstremitede distonik
postir ve artmis kas tonusuyla karakterize, kisa sureli, tekrarlayici ve
genellikle agrih tonik spazmlarin yer aldigi belirlenmigtir. Bununla birlikte,
NMOSD olgularinin %14’e varan bir kisminda MS lezyonlarini taklit edebilen
kisa segment omurilik lezyonlarinin da bulunabilecegi gozlenmigtir. Bu tur
atipik spinal tutulum varliginda, beyin MRG incelemelerinde MS'e 6zgu korpus
kallozum lezyonlarinin (6rnegin 'Dawson parmaklari') bulunmayisinin, klinik

sipheyi dogrudan NMOSD yo6niine kaydirmasi gerektigi vurgulanmistir.?”

Sekil 2.1. Néromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugunda Karakteristik
Manyetik Rezonans Goértintiileme Bulgulari
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NMOSD optik nérit, siklikla optik sinirin uzun bir segmentini tutan ve
Ozellikle optik sinirin posterior bolumleri ile optik kiazmay! etkileyen bir klinik
tablo olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Hastalarda es zamanl bilateral optik sinir
tutulumu gorulebilmekte olup, siddetli ve agrili gérme kaybi ile birlikte gorsel
fonksiyonlarin yetersiz dizelmesi NMOSD lehine oénemli klinik ipuglar

arasinda yer almaktadir.?®

Area postrema sendromu (APS), dordincu ventrikil tabaninda yer alan
area postrema bdlgesindeki inflamasyona bagh olarak gelismektedir. Bu
sendrom genellikle uzun stire devam eden bulanti, kusma ve higkirik ataklari
ile karakterizedir. Klinik bulgularin gastrointestinal hastaliklar taklit edebilmesi
nedeniyle hastalar baslangigta gastroenterit veya siklik kusma sendromu 6n
tanilariyla degerlendirilebilmektedir. APS, NMOSD olgularinin bir kisminda

hastaligin ilk klinik belirtisi olarak ortaya gikabilmektedir.2°

Akut beyin sapi sendromlari, APS ile ortak anatomik bdlgeleri
etkileyebilmekle birlikte, lezyonun yerlegsimine bagli olarak farkli norolojik
bulgularla da seyredebilmektedir. Ozellikle diplopi, nistagmus ve diger kraniyal
sinir islev bozukluklari beyin sapi tutulumunun énemli klinik yansimalari

arasinda yer almaktadir.3°

AQP4 kanallari hipotalamusun periventrikiler bdlgelerinde yogun
olarak eksprese edilmektedir. Bu nedenle gelisen bilateral hipotalamik
lezyonlar hipokretin Ureten noéronlarin fonksiyonlarini bozabilmekte ve buna
bagli olarak narkolepsi benzeri klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica bu
hastalarda beyin omurilik sivisinda hipokretin duzeylerinin azalabildigi
bildirilmistir.2°

Her ne kadar “néromiyelitis optika” terimi optik sinir ve omurilik tutulumu
ile 6zdeslesmis olsa da, hastaligin seyri sirasinda serebral tutulum da oldukga
sik gozlenmektedir. Beyin lezyonlari bazi hastalarda klinik belirti vermeksizin
saptanabilirken, bazi olgularda ensefalopati, epileptik nobetler veya
hemiparezi gibi ciddi nérolojik bulgulara yol agabilmektedir. Manyetik rezonans

goruntulemede bu lezyonlarin kontrast madde tutulumu gosterebilmesi,
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zaman zaman primer MSS neoplazileri ile karismalarina neden olabilmektedir.
AQP4 ekspresyonunun ventrikiler sistem c¢evresindeki periependimal
bdlgelerde yuksek olmasi nedeniyle, NMOSD’ye 6zgu lezyonlarin siklikla bu

anatomik bolgelerde yerlesim gosterdigi bildiriimektedir.3!

AQP4 antikor pozitifligi ile birlikte, hastalikla iligkili alti temel klinik
tablodan [ (LETM), optik norit, APS, semptomatik beyin sapi, diensefalik veya
serebral sendromlar] en az birinin mevcudiyeti, NMOSD tanisinin konulmasi
icin yeterli kabul edilmektedir. Buna karsin, AQP4 antikoru negatif olan
olgularda tani algoritmasi daha kati parametrelere dayanmakta olup, spesifik
MRG kriterlerinin de tam olarak karsilanmasi gerekmektedir. Bu dogrultuda,
seronegatif LETM olgularinda kranyal/spinal MRG'de en az u¢ ardigik
vertebral segmenti tutan spinal kord inflamasyonu veya atrofisi; APS’de ise

dorsal medulla lezyonunun goésterilmesi zorunludur.3233

MS patolojisi icin tipik olarak kabul edilen santral sinir sistemi
lezyonlarina, NMOSD hastalarinin yaklasik %10'unda da rastlanabildigi
gosterilmigtir. Ancak bu iki klinigin ayirici tanisinda kilit rol oynayan ve MS'e
0zgu olan spesifik nororadyolojik bulgular mevcuttur. Lateral ventrikdl
gbvdesine komsu yerlesimli lezyonlar, inferior temporal lob tutulumlari, S
seklindeki subkortikal U-lif lezyonlari ve "Dawson parmaklari" (Dawson's
fingers) olarak adlandirilan periveniler dikey uzaniml lezyonlarin varligi,
tablonun NMOSD'den ziyade MS yonunde seyrettigini kanitlayan parametreler
olarak degerlendiriimektedir. Klinik ve radyolojik dizeyde NMOSD ile MS
arasindaki temel patofizyolojik ve ayirici farklar, Tablo 3'te detayli olarak

ozetlenmisgtir.33

Aquaporin-4 antikoru: Mevcut serolojik belirtegler arasinda AQP4-Ab
tespitinde, hucre tabanh analizin (CBA) %76,7 duyarlilik ve %99,8 6zgulluk
oranlariyla en yuksek tanisal degere sahip yontem oldugu gosterilmigtir. S6z
konusu antikorlarin ylksek dogrulukla saptanabilmesi, NMOSD Kklinik tani
oranlarindaki kuresel artigin temel etkenlerinden biri olarak degerlendirilmistir.

Literatlr verileri dogrultusunda, LETM atagini takiben AQP4-Ab pozitifliginin,
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sonraki 12 aylik sUrecte hastalik niksu riskini yaklasik %50 oraninda artirdigi

gosterilmistir.34

Bunun yani sira, olgularda ANA, anti-¢ift sarmalli DNA (anti-dsDNA),
anti-Ro ve anti-La gibi organa 6zgu nitelik tagimayan otoantikorlarin varligi da
saptanabilmektedir. BOS incelemelerinde; lenfosit, notrofil ve monositlerden
olusan karisik tipte bir pleositoz tablosu ile ortalama 19 hicre/ul (dagilim: 6-
380) hucre sayisi izlenmektedir. MS)patolojisinden farkli olarak, NMOSD
kliniginde BOS’a 6zgu oligoklonal bant (OCB) varligina nadiren rastlandigi
gosterilmistir.  Tani algoritmasinda yer alan diger yardimci tetkikler
kapsaminda ise VEP ve OKT yoOntemlerinin etkinligi klinik olarak

degerlendirilmigtir.34

MOG antikorlari: 2012 yilinda yapilan ¢alismalar sonucunda, AQP4
antikoru negatif olan bazi NMOSD hastalarinda MOG karsi gelisen antikorlarin
(MOG-IgG) varhigi gosterilmistir. MOG, MSS’de oligodendrositlerin ve miyelin
kilifinin yuzeyinde bulunan bir glikoproteindir ve uzun yillardir santral sinir
sistemi otoimmun hastaliklarinda potansiyel hedef antijenlerden biri olarak
degerlendiriimektedir. Hucre bazl testlerin (cell-based assay, CBA)
geligtiriimesiyle birlikte, dogal konformasyonunu koruyan insan MOG
proteinine karsi olusan antikorlarin guvenilir sekilde saptanabilmesi mumkin

olmus ve bu durum MOG-IgG'nin tanisal 6nemini artirmigtir.3°

Cesitli calismalarda, AQP4-IgG negatif NMOSD olgularinin yaklasik
%40'Inda MOG-IgG pozitifligi saptandigi bildirilmistir. Bu nedenle, NMOSD
dusundlen hastalarda yalnizca AQP4-IgG'nin degil, ayni zamanda MOG-

IgG'nin de arastirilmasi 6nerilmektedir.3¢

MOG-IgG ile iligkili hastaligin klinik spektrumu yasa goére farkhlik
gOstermektedir. Yedi yasindan kuguk c¢ocuklarda en sik akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM) tablosu gorulirken, daha buylk c¢ocuklarda ve
erigskinlerde ON en yaygin baslangi¢ bulgusu olarak tanimlanmistir. MOG-IgG
iligkili optik ndritte inflamasyonun ¢gogunlukla optik sinirin anterior segmentlerini
etkiledigi, buna karsin AQP4-1gG pozitif NMOSD'de optik kiazma ve optik trakt
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tutulumunun daha belirgin oldugu gosterilmistir. MOG-IgG iliskili optik ndritte
gorsel prognoz genel olarak daha iyi olmakla birlikte, kalici gorme kaybi

geligebilecegi de bildirilmistir.3”

Benzer sekilde, miyelit sonrasinda motor iyilesmenin AQP4-IgG pozitif
hastalara kiyasla daha iyi oldugu degerlendiriimis olsa da, sfinkter fonksiyon
bozuklugu ve erektil disfonksiyon gibi kalici sekeller gérilebilmektedir. Ayrica
kortikal tutulumun eslik ettigi ensefalit benzeri tablolar ve nébetlerin, MOG-1gG
iligkili hastalikta AQP4-IgG pozitif olgulara gore daha sik ortaya ciktigi

gosterilmigtir.38

MOG-IgG iligkili hastaligin énemli 6zelliklerinden biri de olgularin bir
kisminda antikor pozitifliginin gecici olmasi ve hastaligin monofazik
seyredebilmesidir. Bu nedenle, uzun sureli immunosupresif tedavinin tum
hastalarda gerekli olmayabilecegdi belirtiimektedir. Her ne kadar AQP4-1gG ve
MOG-IgG iliskili santral sinir sistemi inflamasyonlari arasinda klinik benzerlikler
bulunsa da, guncel veriler hastaliklarin immunopatogenezi, klinik fenotipi, nuks
edilimi ve tedaviye yanit agisindan belirgin farkliliklar gosterdigini ortaya
koymustur. Bu farkliliklar nedeniyle, 2015 yilinda yayimlanan NMOSD tani
kriterlerinin  MOG-IgG iligkili hastahgi daha dogru yansitacak sekilde

glincellenmesi gerektigi ileri stiriimigtir.>°

2.1.3. MOG Antikor iligkili Hastalik

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikor iligkili hastalik (MOGAD),
MSS’nin immun aracili inflamatuvar demiyelinizan hastaliklarindan biridir.
Hastalik; optik sinir, beyin ve omuriligi etkileyen akut demiyelinizan ataklarla
karakterize olup, ¢ocukluk gaginda erigkinlere kiyasla daha sik gorulmektedir.
Klinik ve radyolojik agidan MS ile AQP-4 immunoglobulin G (AQP4-1gG) pozitif
NMOSD ile benzer o6zellikler gdsterebilmesine karsin, immunopatolojik
mekanizmalari, Kklinik seyri ve biyobelirteg profili bakimindan farkhlik
gOstermesi nedeniyle ginimuzde bagimsiz bir hastalik antitesi olarak kabul

edilmektedir.40
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Hastaligin patogenezinde, oligodendrositlerin ve miyelin kilifinin dis
yuzeyinde bulunan MOG’ne karsi gelisen immun yanit temel rol oynamaktadir.
MOG proteininin hucre yuzeyinde yer almasi, dolagsimdaki otoantikorlar
tarafindan kolaylikla hedef alinmasina neden olmaktadir. insan kaynakli MOG
antikorlarinin  deneysel modellerde demiyelinizasyona vyol acabildigi
gosterilmis olsa da, insan antikorlarinin baytk bolimuinidn kemirgen MOG'unu
tanimamasi nedeniyle mevcut hayvan modellerinin hastaligin patogenegini
tam olarak yansitamadidi bildiriimektedir. Histopatolojik incelemelerde
MOGAD'de CD4* T lenfosit baskin inflamasyon, goéreceli olarak korunmus
AQP-4 ekspresyonu ve sinirli astrosit hasari izlenirken, MS lezyonlarinda

CD8* T hlcre infiltrasyonu daha belirgin olarak saptanmaktadir.*’

MOG-IgG antikorlarinin ilk kez 2007 yilinda tanimlanmis olmasi
nedeniyle hastaligin gercek epidemiyolojik Ozellikleri tam olarak ortaya
konulamamigtir. Mevcut veriler, ¢ocuklarda erigkinlere gore daha yuksek
insidans goérulduguni ve prevalansin yaklasik 2,5/100.000 kisi oldugunu
dusundurmektedir. Kadin ve erkeklerde gorulme sikligi benzer olup, erigkin

olgularda baslangig yasi cogunlukla ligiincli dekat civarindadir.#?

Klinik seyir tek atakla sinirli (monofazik) olabilecegi gibi relapslarla
seyreden kronik bir Ozellik de gOsterebilir. Ataklar genellikle birka¢c gin
icerisinde gelismekte, iyilesme sureci ise haftalar hatta aylar boyunca devam
edebilmektedir. Bazi hastalarda ilk ataktan 6nce viral enfeksiyon veya asilama
Ooykusu bulunmasi dikkat cekmektedir. MOGAD farkli klinik fenotiplerle ortaya
¢cikmakta olup en sik optik norit, akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) ve

transvers miyelit tablolari izlenmektedir.#?

Optik norit, 6zellikle erigkinlerde en sik baslangi¢c bulgusudur ve ¢ogu
zaman bilateral yerlesim g0sterir. Klinik olarak goz hareketleriyle artan agri,
belirgin santral gorme kaybi ve optik disk 6demi ile karakterizedir. Optik disk
6demi, MS ve AQP4-IgG pozitif NMOSD'ye kiyasla daha sik gorulmektedir.
Atak sonrasinda optik atrofi gelisebilmesine ragmen gorsel iyilesme genellikle
daha iyi duzeydedir. Bununla birlikte hastalarin yaklagik yarisinda takip

slrecinde ON relapslari ortaya gikabilmektedir.4®
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Transvers miyelit olgularinda paraparezi, duyu kusurlari ve sfinkter
fonksiyon bozukluklari én plandadir. Ozellikle konus medullaris tutulumu
nedeniyle mesane, barsak ve cinsel fonksiyon bozukluklari MOGAD igin
karakteristik kabul edilmektedir. Ayrica miyelit tablosu, MS'e kiyasla daha agir

norolojik defisitlerle seyretme egilimindedir.3°

Cocukluk gaginda ADEM, MOGAD'nin en sik baslangi¢ klinik tablosunu
olusturmaktadir. Ensefalopati, ates ve multifokal norolojik bulgularla seyreden
bu tabloda, gri cevheri de icine alabilen yaygin beyaz cevher lezyonlari dikkati
cekmektedir. izlem sirasinda gelisen relapslar ise gogunlukla ON seklinde
ortaya cikmaktadir. Bunun yani sira orta serebellar pedinkul, doérduncu
ventrikul gevresi, supratentoryal beyaz cevher, juxtakortikal ve Kkortikal
bdlgelerin tutulumu sonucunda saatler veya gunler igerisinde gelisen mono-
ya da polifokal noérolojik defisitler gorulebilmektedir. Beyin sapi tutulumu
mumkuin olmakla birlikte izole beyin sapi sendromlari MS'e gbre daha seyrektir

ve bu bdlgenin tek basina etkilenmesi beklenen bir bulgu degildir.*4

MOGAD'nin dikkat ¢geken klinik 6zelliklerinden biri de serebral kortikal
ensefalittir. Bu tablo bas agrisi, ates, ndbet, afazi ve inme benzeri fokal
ndrolojik bulgularla ortaya ¢ikabilmekte ve siklikla tek tarafli kortikal tutulum
g6stermektedir. Ozellikle gocuklarda ilk relaps sirasinda gelisen ndbetler,
serebral kortikal ensefalit veya ADEM ile birliktelik gostermektedir. En sik fokal
motor ndbetler ile fokalden bilateral tonik-klonik ndbetlere dénltsen epileptik

nobetler izlenirken, status epileptikus gelisimi nadirdir.*®

Manyetik rezonans goruntulemede lezyonlar genellikle genis, sinirlari
belirgin olmayan ve santral yerlesimli 6zellik gostermektedir. Pediatrik
hastalarda derin gri cevher, kortiko-subkortikal alanlar, periventrikiler beyaz
cevher, leptomeninksler, bilateral optik sinirler ve longitudinal ekstensif
transvers miyelit (H igareti) birlikteligi eriskinlere gore daha sik gorulmektedir.
Buna karsin erigkin olgularda ON ve longitudinal ekstensif transvers miyelit 6n
plandadir. MOGAD'nin ayirt edici gortntuleme 6zelliklerinden biri, T2 agirlikl
lezyonlarin zaman igerisinde tamamen gerileyebilmesi ve klinik relapslar

diginda asemptomatik yeni lezyon geligiminin nadir olmasidir.*
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Tani, serumda hticre bazli ydéntemlerle gosterilen MOG-IgG pozitifliginin
karakteristik klinik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendiriimesine
dayanmaktadir. Bununla birlikte ozellikle dusuk titreli pozitifliklerde yanhs
pozitif sonuglar gorulebileceginden laboratuvar bulgularinin klinik tablo ile
birlikte yorumlanmasi gerekmektedir. Yuksek titreli (=1:100) MOG-IgG
pozitifligi tanisal agidan daha glvenilir kabul edilmektedir. Beyin omurilik sivisi
incelemesinde oligoklonal bant pozitifigi MOGAD'de oldukga seyrek

oldugundan, bu bulgu 6zellikle MS ile ayirici tanida 6nem tagimaktadir.*

Ayirici tanida en 6nemli hastaliklar MS ve AQP4-1gG pozitif NMOSD'dir.
MOGAD'de oligoklonal bantlarin gogunlukla negatif olmasi, relaps sonrasinda
manyetik rezonans goruntuleme bulgularinin belirgin dizelme gostermesi ve
ataklar arasinda progresif norolojik koétilesmenin bulunmamasi MS'den
ayirimda yol gosterici 6zelliklerdir. NMOSD ile ayirim ise blyuk dl¢ide AQP4-
IgG ve MOG-IgG antikor testleri ile saglanabilmektedir. Bununla birlikte
Ozellikle dusuk titreli MOG-IgG pozitifligi saptanan veya tipik olmayan klinik
sendromlarla bagvuran olgularda tani dikkatli klinik degerlendirme ve

gorintileme bulgulari ile desteklenmelidir.3°

MOGAD'de akut ataklar cogunlukla ciddi nérolojik defisitlere vyol
acabildiginden, hemen tum relapslarin gecikmeden tedavi edilmesi
onerilmektedir. Erken donemde baslanan glukokortikoid tedavisinin hem
inflamasyonu baskiladigi hem de relaps riskini azaltarak kalici ndérolojik
hasarin dnlenmesine katki sagladigi bildiriimektedir. Bu nedenle ilk basamak
tedavi olarak erigkinlerde gunliuk 1000 mg, ¢ocuklarda ise 20-30 mg/kg/gun
dozunda intraven6z metilprednizolonun bes gun sureyle uygulanmasi
onerilmektedir. Akut atak sonrasi hastalarin buylk ¢ogunlugunda kismi veya
tam klinik duzelme gozlenmesi nedeniyle, kortikosteroidlere hizli yanit
alinmasi MOGAD tanisini destekleyen onemli klinik ipuglarindan biri olarak

degerlendiriimektedir.*’

Baslangi¢ tedavisine yeterli yanit vermeyen olgularda ikinci basamak
kurtarma tedavileri gundeme gelmektedir. Bu hastalarda gun asir

uygulanacak sekilde toplam 5-7 seans plazma degisimi veya 2-5 gin
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icerisinde toplam 2 g/kg dozunda intravendz immunoglobulin (IVIG) tedavisi
onerilmektedir. Nadir olmakla birlikte fulminan beyin édemi ile seyreden agir
ataklarda ise kafa ici basincini azaltmaya yonelik standart medikal tedavilerin

yani sira gerekli durumlarda norosirlrjik girisimler de uygulanmahdir.#”

ilk klinik ataktan sonra hastalarin énemli bir béliimiinde monofazik seyir
izlendiginden, uzun dénem immunosupresif tedavi genellikle relaps gelisen
hastalarda planlanmaktadir. Bununla birlikte ilk atagin agir norolojik sekeller
birakmasi durumunda, relaps beklenmeksizin immunosupresif tedavinin
baslatilmasi uygun gorulebilir. Tekrarlayan atak dykusu bulunan veya relaps
acisindan yuksek risk tasiyan olgularda intraven6z metilprednizolon
sonrasinda oral glukokortikoid tedavisinin birka¢ ay boyunca kademeli doz
azaltimiyla strdartlmesi, baslanacak idame immunosupresif tedavinin etkinligi
ortaya c¢ikincaya kadar erken doénem relaps riskini azaltabilmektedir. Son
yillarda elde edilen uzun dénem izlem verileri, baslangicta monofazik kabul
edilen bazi hastalarda daha sonraki suregte relaps gelisebildigini gostermistir.
Bu nedenle ilk ataktan sonra koruyucu immunoterapinin erken donemde
baslanmasinin gerekliligi glncel literatirde tartisilan konular arasinda yer

almaktadir.48

Koruyucu tedavide kullanilan baslica ajanlar arasinda azatiyoprin,
mikofenolat mofetil, rituksimab, intraven6z immunoglobulin, tosilizumab ve
dusuk doz oral glukokortikoidler bulunmaktadir. Bununla birlikte MOGAD'de
bu tedavilerin etkinligini degerlendiren randomize kontrolli galismalar henuz
mevcut degildir. Guncel klinik uygulamada en sik tercih edilen ajanlar B

hiicrelerini hedefleyen tedaviler, oral kortikosteroidler ve azatiyoprindir.4°

CD20 ylzey antijenini hedefleyen monoklonal antikor olan rituksimab,
genellikle vucut yuzey alanina gore hesaplanan dozlarda alti ay araliklarla
uygulanmaktadir. Retrospektif c¢alismalarda relaps sikhgini azalttig
gosterilmis olmakla birlikte, etkinliginin AQP4-IgG pozitif NMOSD hastalarina
kiyasla daha sinirli oldugu bildiriimektedir. IVIG ise 3—4 haftada bir uygulanan
1 g/kg idame inflzyonlari ile relapslarin 6nlenmesinde etkili segeneklerden biri

olarak kabul edilmektedir. interlékin-6 reseptor inhibitérii olan tosilizumabin
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etkinligine iligkin mevcut veriler ise sinirli olup, daha genis hasta serilerine

ihtiyag duyulmaktadir.®°

Uzun sureli immunomodulatér ve immunosupresif tedavi alan hastalar
olasi ilac toksisiteleri acisindan duzenli olarak izlenmelidir. Glukokortikoid
tedavisi osteoporoz, bayume geriligi ve glukoz metabolizmasi bozukluklarina
yol acgabilirken; azatiyoprin enfeksiyon, sitopeni, hepatotoksisite, dokuntlu ve
nadiren malignite geligsimi ile iligkilendiriimektedir. Mikofenolat mofetil
kullaniminda gastrointestinal yan etkiler, enfeksiyon riski ve teratojenite 6n
plandayken; rituksimab hepatit B reaktivasyonu, hipogamaglobulinemi ve
firsatgl enfeksiyonlara neden olabilmektedir. IVIG tedavisi sirasinda ise
tromboembolik olaylar ve bobrek fonksiyon bozukluklari geligebilecegi g6z

onunde bulundurulmahdir.s®

MOGAD'de idame tedavisinin optimal slresi konusunda henlz goérus
birligi bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavinin sUrdurllmesi veya
sonlandiriimasi karari; hastanin klinik seyri, relaps oykusu, kalici norolojik
sekelleri ve tedaviye bagh olasi yan etkiler dikkate alinarak

bireysellestirilmelidir.%°

Semptomatik tedavi de hastalik yodnetiminin 6nemli bir bilesenini
olusturmaktadir. Nobet gelisen hastalarda uygun sureyle antiepileptik tedavi
uygulanirken; ndropatik agri, yorgunluk, spastisite, motor fonksiyon kaybi,
koordinasyon bozukluklari ile mesane ve bagirsak disfonksiyonlarina yénelik
farmakolojik tedaviler planlanmalidir. Ayrica noérolojik rehabilitasyon
programlari ve multidisipliner yaklasim, fonksiyonel iyilesmenin desteklenmesi

ve yasam kalitesinin artirilmasi agisindan tedavinin ayrilmaz parcalaridir.>®

2.1.3.1. MOGAD Prognozu

MOGAD'nin dogal seyri hastadan hastaya farklilik gosterebilmekte olup
hastalik tek atakla sinirli monofazik bir seyir izleyebilecedi gibi tekrarlayan
relapslarla karakterize kronik bir tablo da olusturabilmektedir. Monofazik

olgularin erken déonemde belirlenmesi, gereksiz uzun sureli immunosupresif
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tedaviden kaginilmasi agisindan klinik 6nem tasimaktadir. MOGAD'de kalici
norolojik engellilik, MS'de gorllen ilerleyici nérodejeneratif slrecgten ziyade
tekrarlayan inflamatuvar ataklarin birikici etkisine bagh gelismektedir. Bu
nedenle hastaligin relaps egiliminin dogru degerlendiriimesi prognozun
ongorilmesinde temel belirleyicilerden biridir. Glncel g¢aligsmalar, hastalarin
yaklasik yarisinda ilk birka¢c yil icerisinde en az bir relaps gelistigini

gostermektedir.®!

Serum MOG-IgG antikorlarinin uzun sure pozitif kalmasinin relaps
gelisimi ile iligkili olabilecegi bildiriimistir. Pediatrik yas grubunda kiguk yasta
baslayip ADEM ile prezente olan olgular cogunlukla monofazik seyir
gosterirken, daha ileri gocukluk doneminde ON ile baslayan hastalarda relaps

gelisme olasiligi daha yliksektir."”

Akut ataklarin siddeti ¢odunlukla MS'e gbre daha agir olup klinik
Ozellikler acisindan NMOSD'ye benzerlik gdstermektedir. Buna karsin
tedaviye yanit ve norolojik iyilesme oranlari genel olarak daha yuksektir. Kalici
engellilik Ozellikle ileri yasta baslayan hastalarda ve sik relaps gegiren
olgularda daha belirgin olmakla birlikte, genel prognoz AQP4-I1gG pozitif veya
seronegatif NMOSD hastalarina gére daha olumludur. Hastalarin buyulk
boliminde Genisletiimis Ozirlilik Durum Olgegi (EDSS) skorlari diisiik
seyretmekle birlikte, mesane, bagirsak ve cinsel fonksiyon bozukluklari gibi

kalici sekeller yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.'”

MOGAD'de MS'ten farkli olarak primer veya sekonder progresif
norolojik kotilesme beklenmemektedir. Ayrica MS hastalarinda saptanan
MOG-IgG pozitifliklerinin olduk¢a nadir oldugu ve ¢ogunlukla yanhs pozitif
sonu¢ olarak degerlendiriimesi gerektigi bildiriimektedir. Genel olarak
MOGAD'nin mortalitesi dustk olup, 6lim olgulari biyuk oranda fulminan MSS

ataklarina bagli gelismektedir ve oldukga seyrektir.'”
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2.2, Optik Norit

Optik ndrit (ON), optik sinirin inflamasyonu sonucunda gelisen ve
Ozellikle geng erigkinlerde ani veya subakut baslangigl gorme kaybinin en sik
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Hastalik ¢odunlukla tek tarafli
tutuluma neden olmakta, goéz hareketleri ile artan agri ve degisen derecelerde
gbérme azalmasi ile klinik olarak kendini géstermektedir. Glokom gibi diger
optik néropati nedenleri diglandiktan sonra, ON terimi optik sinirin enfeksiyoz,
inflamatuvar, demiyelinizan, otoimmun ve diger ¢esitli etiyolojilere bagli gelisen
inflamasyonunu tanimlamak amaciyla kullaniimaktadir. Ozellikle 50 yasin
altindaki bireylerde en sik karsilagilan optik néropati nedenlerinden biri oldugu
bildiriimektedir. Ayrica, MS hastalarinin yaklasik beste birinde ilk klinik belirti

olarak optik noritin ortaya ¢iktigi gosterilmistir.?

Optik ndritin tani ve tedavi yaklasiminin sekillenmesinde en 6nemli
doénum noktalarindan biri Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) calismasidir.
Bu ¢ok merkezli prospektif calismada, 1988-1991 yillar arasinda akut tek
tarafli ON tanisi alan 18-45 yas arasindaki hastalar degerlendirilmistir.
Calismaya, gorme semptomlarinin baglangicindan itibaren sekiz gin iginde
basvuran, etkilenen gézde daha énce ON oOykiusu bulunmayan, MS disinda
optik noriti agiklayabilecek sistemik hastaligi olmayan ve daha 6nce MS veya
ON nedeniyle kortikosteroid tedavisi almamig bireyler dahil edilmigtir. ONTT
sonuglari, kortikosteroid tedavisinin goérme iyilesmesini hizlandirabildigini,
ancak uzun donem gorme keskinligi Uzerine belirgin bir Ustinluk
saglamadigini  ortaya koymus ve gunumuizde uygulanan tedavi

algoritmalarinin olusturulmasina énemli katki saglamistir.>?

Optik norit (ON) cocukluk ve erigskin yas grubunda akut optik sinir
hasarinin en sik nedenlerinden biri olarak kabul edilmekle birlikte, etiyolojisi
oldukga heterojendir. Demiyelinizan hastaliklar basta olmak Gzere otoimmun
hastaliklar, enfeksiyonlar, granulomatdéz hastaliklar ve paraneoplastik
sendromlar optik sinir inflamasyonuna yol agabilmektedir. Bu nedenle ON
olgularinda altta yatan nedenin erken donemde belirlenmesi buyuk onem

tasimaktadir. Etiyolojinin dogru sekilde ortaya konulmasi yalnizca uygun
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tedavinin zamaninda baglanmasini saglamakla kalmamakta; ayni zamanda
hastanin gorsel prognozunun ongorulmesine, ilerleyen donemde geligebilecek
norolojik hastalik riskinin degerlendiriimesine ve gerekli ek incelemelerin

planlanmasina da katki saglamaktadir.>?

Optik noritin farkli nedenlerinin birbirinden ayirt edilmesi ¢gogu zaman
yalnizca ayrintih klinik 6yki ve noérooftalmolojik muayene ile mimkin
olmamaktadir. Bu nedenle tanisal degerlendirmede gorme alani incelemesi,
OKT, manyetik rezonans goéruntileme (MRG,, serum otoantikor analizleri ve
gerektiginde beyin omurilik sivisi incelemelerinden yararlanilmaktadir. Bu
yardimci tani yontemleri, ayirici taninin daraltiimasina, alternatif tanilarin
diglanmasina ve hastaya 6zgu en uygun tedavi yaklasiminin belirlenmesine
olanak saglamaktadir. Sonug¢ olarak optik noritli hastalarda klinik bulgularin
dikkatli degerlendirilmesi, uygun goérintileme ve laboratuvar incelemeleri ile
desteklenmesi ve erken tedavi planlamasi, gérme fonksiyonlarinin korunmasi
ve uzun donem norolojik sonuglarin iyilestiriimesi agisindan buylik onem

tasimaktadir.53

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Dinya genelinde tek tarafli ON goértlme sikhginin 100.000'de 0,94 ile
2,18 arasinda degistigi belirlenmis olmakla birlikte, Orta Avrupa cografyasinda
bu oranin yillik 100.000 kigide 5 vakaya kadar yukseldigi gozlemlenmistir.
Klresel veriler incelendiginde; Japonya'daki insidans hizinin (1,6/100.000)
isvec (1,46/100.000) ve Birlesik Krallik (1/100.000) degerleriyle benzerlik
gosterdigi saptanmigtir. Epidemiyolojik ¢alismalar, hastaligin evrensel olarak
kadinlarda belirgin bir baskinlik goésterdigini ortaya koysa da cinsiyet
oranlarinda etnik varyasyonlar mevcuttur; nitekim Japon toplumundaki
erkek/kadin oraninin (1:1,22), hastalarin %70'inden fazlasinin kadin oldugu
bildirilen Kuzey ve Orta Avrupa kohortlarina (3:1) kiyasla daha dengeli bir
dagilim sergiledigi belirlenmistir. Ayrica Kuzey Yarimkure ve Avustralya odakl
meta-analizlerde; ylksek enlemlerde, bahar aylarinda ve Kuzey Avrupa

kOkenli populasyonlarda insidansin arttigi gosterilmigtir. Hastaligin ortalama
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baglangi¢ yasinin 36 oldugu, 18 yas alti ile 50 yas ustu gruplarda ise nadir

seyrettigi degerlendirilmistir.53

MS prevalansinin ylksek oldugu cografyalarda, ON etiyolojisi ile MS
risk faktorleri arasinda gugllu bir paralellik bulunmaktadir. Bu dogrultuda,
geciriimis EBV enfeksiyonuna ait serolojik bulgular ile HLA-DRB1*1501
genotip varliginin birlesik bir risk artisina yol acgtigi belirlenmistir. Guncel
literatur verilerine gore optik norit, MS'in dncul evresi kabul edilen "klinik izole
sendrom" olgularinin %43'Unu olugturmaktadir. Bu durum, Klinisyenlerin
(6zellikle oftalmologlarin) tani aninda saglkh gorinen geng¢ kadin hastalara,
gelecekte MS gelisme riski veya mevcut bir MS tablosu tasiyabileceklerini
bildirme zorunlulugunu dogurmaktadir. Ote yandan, MS yayginhginin disik
oldugu bdlgelerde ON olgularinin MS ile iligkisinin zayifladigi ve farkh risk

profillerine sahip oldugu degerlendirilmistir.5*

Erigkin yastaki Bati popullasyonlarinda es zamanli iki tarafli tutulum
insidansinin oldukga dusuk oldugu ve tipki pediatrik gruptaki gibi bu hastalarda
MS geligim riskinin zayif seyrettigi gosterilmigtir. Tekrarlayan (rekurren) ON
vakalarinda ise gerek gérme fonksiyonlarinin geri kazanimi gerekse noérolojik
prognozun daha heterojen ve degisken bir yapi sergiledigi belirlenmistir. Bu
tablonun, genig bir ayirici tani yelpazesinden ve populasyonlarin zemininde
yatan temel hastalik risk varyasyonlarindan kaynaklandigi

degerlendirilmistir.>®
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Tablo 2.1. Optik Noritin etiyolojik siniflamasi®®

Etiyolojik Kategori Spesifik Klinik Tablolar ve Hastaliklar

Demiyelinizan - MS (En yaygin etiyolojik neden)
Bozukluklar - NMOSD

(En  Sik Goriilen - Schilder Hastaligi

Grup) -  MOGAD

Sistemik - Sarkoidoz

Otoimmiin ve - Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
inflamatuar - Sjogren Sendromu (SS)
Hastaliklar - Behget Hastaligi

- Viral: Herpes Zoster, Varisella Zoster Kabakulak, Kizamik,
Dang Hummasi, Chikungunya, Bati Nil VirGsU, Adenovirus,
Coxsackievirus
Enfeksiyoz ve . .
. - Bakteriyel / Spiroketal: Lyme Hastalgi, Sifiliz (Frengi),
Para-enfeksiy6z . . . )
Tlaberklloz, Leptospiroz, Bruselloz, Kedi Tirmigi Hastaligi,
Nedenler
beta-hemolitik Streptokok ve Menenkok Enfeksiyonlari,
Tifo, Whipple Hastaligi

- Paraziter: Toksoplazmoz

Lokal Inflamasyon o
- Sinuzit
ve
. - Tuberklloz, Hepatit B, Kuduz, Tetanoz, Menenijit, Sarbon,
Post-vaksinal (Asi . )
Kizamik, Kizamikg¢ik ve Influenza (Grip) asilari
Sonrasi) Tablolar

2.2.2. Patofizyoloji

Optik noritin (ON) etiyopatogenezi henliz tam olarak aydinlatilamamis
olsa da hastaligin temelinde, aktif periferik T hlcrelerinden salinan sitokinler
ve inflamatuar medyatorlerin tetikledigi bir strec¢ yattigi degerlendirilmistir.
Akut fazda, kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin bozulmasiyla birlikte pro-
inflamatuar sitokin salinimi, yogun T hdcre aktivasyonu, B hucre katilimi ve
mikroglia aktivasyonu ile karakterize bir inflamatuar demiyelinizasyon

surecinin gelistigi saptanmistir. Bu patolojinin, Tip IV gecikmis agiri duyarlilik
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reaksiyonu mekanizmasiyla miyelin yikimina, sinir hucresi dlumune ve aksonal
dejenerasyona yol actigi; nitekim optik sinirdeki bu lezyonlarin patolojik agidan
MS beyin lezyonlariyla blyuk bir benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Akut
evredeki demiyelinizasyonun, degisen derecelerde iletim bloguna ve buna

bagl olarak ani gérme kayiplarina neden oldugu gosterilmistir.>6

Takip eden haftalarda inflamasyonun gerilemesiyle birlikte gérme
fonksiyonlarinda iyilesme gozlense de remiyelinasyon surecinin genellikle
yetersiz kaldigi belirlenmistir. Demiyelinize olan segmentlerde sodyum
kanallarinin yeniden dagiim goéstermesinin sinir iletimini kismen duzelttigi,
ancak hayatta kalan aksonlari hasara kargi daha savunmasiz hale getirdigi
degerlendirilmistir. OKT, VEP ve manyetik rezonans goruntuleme (MRG, gibi
ileri teknolojik yontemlerle elde edilen guncel veriler, bu patolojik stregte beyaz
maddeyi olusturan miyelin kilifinin yani sira gri maddeyi olusturan aksonlarin
da dogrudan etkilendigini ortaya koymustur. Klinik tablolarda karsilasilan kalici
gorme  kayiplari  (%40-60) ve gorme  yetersizliklerinin,  kalici
demiyelinizasyonun yani sira optik sinir ve retinadaki aksonal kayiplardan ve
buna bagli retinal sinir lifi tabakasindaki (RNFL) incelmeden kaynaklandigi

gosterilmistir.5®

2.2.3. Klinik Bulgular

Optik ndritin (ON) tipik olarak periokuler agri, gérme kaybi ve renk
gbrme bozuklugundan olusan klasik bir semptom Ug¢lUsu ile karakterize oldugu
bilinmektedir. Klinik tablonun ilk belirtisi genellikle goz hareketleriyle tetiklenen
agnidir ve bunu takip eden suregte gorme keskinliginde subakut bir azalma
meydana gelmektedir. Hastallk seyrinde goérme yetisindeki bu koétilesme
birka¢ gin devam ederek, tedavi uygulanmayan olgularda genellikle bir ila iki
hafta icinde en alt seviyeye ulasmakta, ardindan spontan bir iyilesme egilimi
gostermektedir. Vakalarin ¢ok buyuk bir kisminda unilateral (tek tarafli) tutulum
izlenirken, es zamanli bilateral (iki tarafli)) semptom gelisiminin sadece %0,4

gibi oldukga diisUk bir hasta poplilasyonunda gorildigi saptanmistir.5®
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Hastalarin neredeyse tamami semptomlarin basladigi gunu kesin bir
sekilde tarihlendirebilmektedir; bu akut/subakut baslangi¢c 6zelliginin, yavas
ilerleyen optik sinir timorlerinin ayirici tanisinda énemli bir klinik kriter oldugu
degerlendirilmistir. inflamasyon odagdinin optik sinirin intrakraniyal (kafa igi)
bdlgesinde yerlestigi ve hareketli segmentlerden uzak kaldigi %8'lik hasta
grubunda ise goz hareketleriyle olusan agrinin gozlenmedigi belirlenmistir.
Hastalar sure¢ icerisinde nesneleri karanlik, bulanik ve dusuk kontrastl
algiladiklarini belitmekte, renklerin ise soluk ve kirli gorundiguni ifade
etmektedirler. Renk gérme kusurlari agisindan ON olgularinin, "kirmizi-yesil
kusurlarinin  optik sinir patolojilerini, mavi-sari kusurlarinin ise retinal
hastaliklari isaret ettigini" savunan geleneksel Kollner kuralina her zaman
uyum gostermedigi gosterilmistir. Ayrica bazi hastalarda pozitif optik
fenomenlerin algilandigi, gorsel sekil islemeden ziyade gorsel hareket isleme
mekanizmalarinin akut fazda daha belirgin ve uzun sureli etkilendigi

saptanmigtir.56

Tablo 2.2. Yetiskinlerde tipik optik norit 6zellikleri®”

Anatomik / Klinik

Belirgin Ozellikleri ve Klinik iligkileri
Siniflandirma

Optik diskin normal gériniminu korudugu, olgularin yaklasik
1. Retrobulber .
uUcte ikisini olusturan en yaygin formdur. Primer olarak MS ile

Norit
iligkilidir.
Optik diskte 6dem, hiperemi ve sisligin eslik ettigi anatomik
2. Papillit
formdur. Primer olarak MS ile iligkilidir.
Optik disk 6deminden bagimsiz seyredebilen, dogrudan optik
3. Perindrit sinir kilfinin etkilendigi tablodur. Sikhikla enfeksiy6z veya

sistemik inflamatuar siire¢lere sekunder gelisir.

Optik disk ddemine ek olarak, makila bdlgesinde karakteristik

"makuler yildiz" tarzinda ekslda formasyonunun izlendigi
4. Nororetinit .

tablodur. Sikhkla enfeksiyoz veya sistemik inflamatuar

siireglere sekunder geligir.
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2.2.3.1. Klinik Siniflandirma

Hastalik, tutulumun gergeklestigi anatomik bodlgeye gore dort temel

kategoride siniflandiriimaktadir:5?

1. Retrobulber Norit: Optik diskin normal gérinumde korundugu ve

olgularin yaklasik Ugte ikisini olusturan formdur.
2. Papillit: Optik diskte 6dem ve sisligin eslik ettigi tablodur.

3. Perinorit: Optik disk 6deminden bagimsiz olarak, dogrudan optik

sinir kilifinin etkilendigi durumdur.

4. Nororetinit: Optik disk ddemine ek olarak makula bdlgesinde yildiz

tarzinda ekstida formasyonunun izlendigi klinik tablodur.5?

Bu anatomik siniflandirmada retrobulber norit ve papillit olgularinin primer
olarak MS ile iligkili oldugu; buna karsin perindrit ve nororetinit tablolarinin ise
daha ¢ok enfeksiy6z veya sistemik inflamatuar patolojiler zemininde gelistigi
belirlenmistir. ON, klinik 6zelliklerine goére sistemik bir hastalik bulgusu
tasimayan "klinik izole sendrom" ya da MS eglikli "tipik/atipik" formlar olarak

ayrilmaktadir.®’

Hastaligin kroniklestigi ya da hafifledigi donemlerde ortaya c¢ikan iki
klasik fenomen tanimlanmistir. Bunlardan ilki olan Pulfrich fenomeninde, goris
cizgisinde lineer olarak sallanan bir nesnenin dairesel bir hat izliyormus gibi
algilandigi; ancak bu durumun normal gozlerde gri filtre simUlasyonuyla da
taklit edilebilmesi nedeniyle ON patolojisine spesifik olmadigi gdsterilmistir.
ikinci klasik bulgu olan Uhthoff fenomeninde ise egzersiz, fiziksel efor, sicak
banyo veya dus gibi etkenlerle vucut sicakhdinin artmasi neticesinde gorme
fonksiyonlarinda gecici bir kotilesme yasandigr belirlenmistir. Uhthoff
fenomeninin MS patolojisine yuksek oranda 6zgulluk gosterdigi, ancak klinik
pratikte hastalarin yalnizca vyaklagik vyarisinda tespit edilebildigi

degerlendirilmistir.5”
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Tablo 2.3. Optik Norit Tani Kriterleri®”

Kriter Kategorisi Klinik ve Radyolojik Kosullar

Optik Norit: Optik sinirin inflamatuar demiyelinizan

Major (Mutlak) Kriterler
tablosu.

(Her iki bulgunun da

. 2. Akut Miyelit: Omuriligin akut fonksiyon kaybiyla
varlhigi zorunludur)

seyreden enflamasyonu.

1. Kranial Radyoloji: Beyin manyetik rezonans
goruntileme (MRG, bulgularinin, MS igin tanimlanan

Minor (Destekleyici) geleneksel tani kriterlerini kargilamamasi.

Kriterler 2. Spinal Radyoloji: Omurilik MRG incelemesinde, T2
(Major kriterlere ek olarak agirlikli sekanslarda saptanan sinyal anomalilerinin
en az iki bulgunun varligi ardigik olarak U¢ veya daha fazla vertebra (omur)
gereklidir) segmenti boyunca uzanim gdstermesi.

3. Serolojik Belirteg: Kan serumunda NMO-IgG (AQP-
4 antikoru) seropozitifliginin saptanmasi.

2.2.4. Tipik ve Atipik Optik Norit

Optik norit, bir veya her iki gorme sinirini es zamanl ya da ardigik olarak
etkileyen, inflamatuar kaynakli akut bir optik noéropati tablosu olarak
tanimlanmaktadir. Literatirde en sik karsilagsilan form olan tipik
(demiyelinizan) optik noritin, MS patolojisi ile yakindan iligkili oldugu
belirlenmistir. Genellikle tek tarafli (unilateral) tutulumla seyreden bu tablonun;
geng, beyaz kadin populasyonda daha yuksek oranda ortaya ¢iktigi ve klinik
olarak ani gérme kaybi, disromatopsi (renk gérme bozuklugu) ile okuler
hareketler sirasinda tetiklenen periokiler agriyla karakterize oldugu
gozlenmigtir. Hastalik tanisi esas olarak klinik bulgulara dayanarak konulmakla
birlikte; manyetik rezonans goruntileme (MRG, ve lomber ponksiyon (LP)
tetkiklerinin, taninin dogrulanmasinda ve hastanin ilerleyen surecteki MS
gelisme riskinin siniflandiriimasinda kritik rol oynadigi degerlendirilmistir.58

Klinik bagvurularda hastalarin baslangi¢ gorme keskinligi seviyeleri
Snellen eseli spektrumunda genis bir varyasyon gdsterse de olgularin ¢ok

blayUk bir kisminda ortak iglevsel kayiplar saptanmaktadir. Yapilan kantitatif
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analizlerde, hastalarin %97,5’inde gérme alani defekti, %93,8’inde renk gorme
bozuklugu (renk doygunlugunda azalma), %98’inde kontrast duyarlilik kaybi
ve afferent pupiller defekt (APD) varligi rapor edilmistir. Akut dénem fundus
muayenelerinde optik disk yapisinin yaklasik Ggte iki (%66) oraninda normal
sinirlarda kaldigi (retrobulber ndrit), Ugte bir (%33) oraninda ise hafif disk
odemi ile seyrettigi belirlenmistir. Hastalarin vizyon ve gorme alani
fonksiyonlarinin, herhangi bir medikal tedavi uygulanmasa dahi ilk bir ay icinde
spontan olarak toparlanmaya basladigi ve birkag ay icerisinde blyuk oranda
duzeldigi gosterilmistir. Bu suregte uygulanan intravenoz kortikosteroid
tedavisinin, klinik klinik toparlanma hizini artirdigi ancak uzun dénem gorsel
prognoz Uzerinde kalici bir etki olusturmadigi saptanmistir. Bununla birlikte,
kraniyal MRG incelemelerinde saptanan demiyelinizan odaklarin varligi, uzun
vadeli MS gelisim riski agisindan en énemli prognostik parametre olarak kabul
edilmistir.%®

Ote yandan, demiyelinizan siregler digindaki farkli etiyolojik faktorlere
bagli olarak gelisen ve klasik seyir gostermeyen tablolar atipik ON sinifinda
ele alinmistir. Klinik ¢calismalarda; erkek cinsiyet, 18 yas alti (pediatrik) veya
50 yas ustu (geriatrik) bagslangig, periokuler agri eksikligi ve bilateral (¢ift tarafl)
tutulum atipik klinik 6zellikler arasinda siralanmigtir. Gérme keskinliginin 1s1k
algisi seviyesinin altina dismesi, vizyon kaybinin iki haftadan uzun slre
boyunca ilerleyici nitelik tagimasi ve steroid tedavisine ya da gézleme ragmen
klinik iyilesme saglanamamasi da atipik seyir kriterleri olarak
degerlendirilmigtir.6°

Oftalmolojik muayenede saptanan udveit, vitritis, siddetli optik disk
o0demi, peripapiller kanama odaklari ve makuler ekstida (néroretinit tablosu)
varhginin, atipik ON 6n tanisini gug¢lu bir sekilde destekledigi gosterilmistir.
Radyolojik incelemelerde ise aksiyal planda 6n optik sinir segmentiyle sinirli
kalmayan, sinir uzunlugunun yarisindan fazlasini (>1/2) kapsayan yaygin
kontrast tutulumu, kilif agirlikh (perineural) kontrastlanma ile optik kiazma veya
optik kanalda izlenen kontrast fiksasyonu, tani surecinde yol goésterici atipik
radyografik bulgular olarak belirlenmistir.58:60
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2.2.5. MS, NMOSD ve MOGAD iligkili Optik Néritin Ayirici Ozellikleri

Tablo 2.4. MS, NMOSD ve MOGAD iligkili Optik Néritin Ayirici Ozellikleri®!

Epidemiyoloji ve
Klinik Ozellikler

Cinsiyet Dagilimi
Pik Baslangic Yas!
Etnik / Iksal Baskinik

Pediatrik Baslangig

Hastalik Seyri

Klinik Diizelme

Prognoz

Optik Narit

Miyelit

MRG Bulgulan

Optik Sinir Lezyonlan

Spinal Kord Lezyonlari

Beyin Lezyonlan

Diger Ozellikler

Patojenik Antikor

Patoloji

Biyobelirtecler

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

NMOSD

Belirgin kadin baskiniigi
40yas
Beyaz olmayan poplilasyonlar

Nadir

Ataklar ile giden (relapsing)

Zayif| Yetersiz

Nispeten kétli (siddetli ataklar veya
yetersiz diizelme nedeniyle)

Siddeti

Siddeti

Siklikla bilateral (gift tarafli)
Posterior (arka segment) yerlesimli
Kiazma tutulumu

LETM  (Boylamasina  uzanan
transvers miyelit)

Servikal veya Ust torasik kord
baskiniigi

Transvers yerlesimli

Parlak noktasal (bright spotty)
lezyonlar

Santral yerlesim

Area postrema tutulumu
Hipotalamus  veya
tutulumu

Odemli korpus kallozum
Bulut benzeri
kontrastlanma

talamus

(cloud-like)

AQP4gG

Astrositopati  (AQP4
kompleman ve IgG birikimi

kaybi),

GFAP, IL-6, NfL, bazi olgularda
kompleman

MOGAD

Yaklasik 1:1 (Kadin: Erkek) orani
30vyas
Belirenmemigtir

Sik

Monofazik veya ataklar ile giden

Olumlu / lyi

Olumlu/lyi

Ortaila siddetii aras

Ortaila siddetii aras

* Siklikla bilateral (gift tarafl)

* Anterior (6n segment) yerlesimli
*Uzun ve yaygin lezyonlar

* Perindral kilif tutulumu

* Perindral doku tutulumu

* LETM (Boylamasina uzanan
transvers miyelit)

* Alt torasik kord baskinligi

* Konus medullaris tutulumu

*"H" isareti bulgusu

*Beyaz cevher lezyonlari

* ADEM benzeri goriiniim

* Serebellar pedinkdl tutulumu
* Kortikal ensefalit

MOG-gG

Oligodendrositopati

MOG-lgG, NfL, GFAP, baz
olgularda OCB veya IL-6

Multipl Skleroz (MS)

Kadin baskinligi
20-30yas

Beyaz popiilasyonlar
Seyrek

Ataklar ile giden veya ilerleyici
(progresif)

Olumlu/ lyi

Nispeten koti
(progresyon/ilerleme nedeniyle)

Hafif ila orta aras!

Hafif ila orta arasi

* Unilateral (tek tarafl)
* Fokal (odaksal) lezyonlar

* Kisa segment lezyonlar
* Fokal (odaksal)
* Periferik (ylzeyel) yerlesim

Periventrikiiler lezyonlar
*Ovoid (oval) lezyonlar
* Jukstakortikal yerlesim

Bilinmiyor

Demiyelinasyon, aksonal kayip

NfL, OCB (Oligoklonal bantlar)
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2.2.6. Optik Norit Sonrasi Retinal Yapisal ve Fonksiyonel Degisiklikler

o« Otoimmun Sire¢ ve Yapisal Dejenerasyon: Akut optik noéritte
(AON) gelisen otoimmun sure¢ miyelini tahrip eder ve aksonlari
koparir. Bu durum RGH’nin retrograd dejenerasyonuna, i¢ retina
atrofisine ve posterior gorsel yolda anterograd fonksiyonel

bozulmaya yol agarak gérme bozukluguna neden olur.®’

« Erken Dénem Doku Kaybi (Atrofi Zamanlamasi): i¢ retinada
(6zellikle GCIPL ve peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
katmanlarinda) incelme esas olarak baglangigtan sonraki ilk 4
hafta (ilk 26 guin) iginde ¢ok hizl ve siddetli bir sekilde gerceklesir.
26 ile 71. gunler arasinda orta duzeyde devam eden bu atrofi,
yaklasik 160. ginden (3-4. ay) itibaren neredeyse sabit kalarak

stabilize olur.5?
« Katman Bazh Retinal Degisimler:®2

o GCIPL (Ganglion Hiicresi + i¢ Pleksiform Tabaka): ilk 26
gunde gunluk ortalama 0,32mm hizla incelir; 71. gunden sonra

anlamli bir degisim gostermez.

o Peripapiller Retinal Sinir Lifi Tabakasi: incelme seyri zamanla
belirginlesir; gunler arasinda gunde 0,58mm ile en yuksek

incelme oranina ulasir.?

o INL (i¢ Niikleer Tabaka): Diger tabakalarin aksine ilk 3 ay
boyunca gegici ve hafif bir erken kalinlagsma (6dem/iltihap yaniti)

sergiler.52
o Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Degisimler:

o Baslangigta gozlerde orta duzeyde gorme alani bozuklugu,

uzamis VEP latanslari ve azalmis genlikler izlenir.6?
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o 6.ayin sonunda gorme alani ve genlikler kismen duzelse de VEP
latanslarindaki uzama kalici  patolojik ve  molekuler

anormalliklerin gostergesi olarak belirgin sekilde devam eder.52
« Kalici Gorme Kaybinin Tahmin Edilmesinde Retina Kalinligi:®2

o Baslangigtaki retina hasari, uzun donemli gorme engelliliginin en

guglu ongorduraculerinden biridir.

o 6.aydaki kalici duglk kontrastl gérme keskinligi (%2.5 LCVA)

kaybini tahmin etmede GCIPL kalinhigi en glvenilir parametredir.

o Renkli gérmedeki kalici bozulmayi éngérmede ise yine GCIPL
kalinhigi ve Peripapiller Retinal Sinir Lifi Tabakasi1 degerinin

75mm'nin altinda olmasi kritik bir esik deger olusturur.®?

2.2.7. Optik Noritin Etiyolojik, Anatomik ve Biyobelirte¢ Temelli

Siniflandirmasi

Optik norit (ON); primer demiyelinizan hastaliklar, otoimmun suregler,
sistemik inflamatuar tablolar, enfeksiyonlar ve paraneoplastik sendromlar dahil
olmak Uzere 60'tan fazla farkli klinik duruma sekonder olarak gelisebilen
heterojen bir ndéro-oftalmolojik tablodur (The Lancet Neurology, 2022).
Hastaligin temelinde yatan etiyolojik mekanizma; Kklinik gidigati, nuks
olasiligini, néronal hasarin topografik dagilimini ve uygulanacak uzun dénemili

immuinomodulatér/immunstpresif tedavi stratejilerini dogrudan belirler.64

2.2.7.1. Klinik Seyre ve Etiyolojiye Dayali Temel Siniflandirma

Optik norit olgulari, patogenezinde rol oynayan etiyolojik faktorlere ve

klinik gidisatlarina gore iki temel kategori altinda incelenmektedir®?
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2.2.7.1.1. Monofazik (Tek Atakl) Seyir Gosteren Optik Noritler

Otoimmun kokenli olmayan olgularin buyuk ¢ogunlugu bu grupta

yer alir.

o Etkenler: Enfeksiyon ajanlarinin dogrudan optik sinir invazyonu ya
da enfeksiyon/agilamayi takip eden 28 gunlik suregte gelisen
sekonder immun yanitlar (post-enfeksiydz ve post-vaksinel

suregler) neticesinde tetiklenir.

o Kilinik Yaklagsim: Genel olarak tek bir klinik atak ile sinirhdir
(monofazik). Bu nedenle hastalarda uzun sdreli idame

imminsUpresif tedavi gereksinimi bulunmamaktadir.>?

2.2.7.1.2. Relapsing Seyir Gosteren Optik Noritler
Otoimmiin kokenli klinik tablolari kapsar.>?

o Etkenler: Spesifik otoreaktif antikorlar (AQP4, MOG vb.) veya T

hlcre aracili otoimmun mekanizmalarin tetikledigi sureglerdir.

o Klinik Yaklagim: Yuksek nuks riski barindirdiklarindan, kalici
norolojik ve gorsel yetitiyi dnlemek amaciyla hastalarin uzun
dénemli  immUnomodulatér  veya  immunsuUpresif  tedavi

protokollerine alinmasi zorunludur.5?

2.2.7.2. Anatomik Kompartman Modeline Gore Patofizyolojik Farkliliklar

Optik sinir liflerinin retrobulber alandan beyin sapina kadar uzanan
rotasi boyunca yangisal surecin odaklandigi anatomik bolge (kompartman),
etiyolojik nedene bagli olarak degismekte ve karakteristik klinik/radyolojik

bulgular Gretmektedir:5°
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2.2.7.2.1. Sistemik ve Vaskiiler Tutulum (Tim Viicut Kompartmani)

Sistemik vaskdlitler, otoinflamatuar hastaliklar (6rnegin Sarkoidoz) ve
enfeksiy0z suregler, sistemik tutulumun yani sira optik siniri ve ¢evre

dokularini etkileyebilir.

o Etnik koken hastaligin etiyolojik dagiiminda rol oynar; 6rnegin
Sarkoidoz Afro-Karayip kokenli bireylerde, AQP4-IgG iliskili tablolar

ise Asya populasyonunda daha yuksek insidansa sahiptir.

o Vaskilitik tikanikliklara veya trombofiliye sekonder gelisen iskemik
optik ndropatilerin, inflamatuar ON tablosundan klinik ve radyolojik

olarak ayirt edilmesi kritik Gnem tagir.5%.66.67

o Santral Sinir Sistemi Tutulumu (Beyin Kompartmani):Tum
intradural alani, beyin parankimini ve beyin omurilik sivisini (BOS)
kapsar. MS, NMOSD ve MOG-Antikor iligkili Hastalik (MOGAD) bu

grupta degerlendirilir.586°

« NMOSD (AQP4-lgG (+)): Magnetik Rezonans Goéruntuleme (MRG,
incelemelerinde optik sinir boyunca uzanan ve kiyazmayi da

tutabilen uzun segmentli lezyonlar ile karakterizedir.

e« MS ve MOGAD: Lezyon konfigurasyonlari ve beyin parankim
tutulum kaliplari agisindan NMOSD'den belirgin sekilde ayrilir.6°7°

2.2.7.2.2. Ekstradural ve Dural Tutulum (Orbital Kompartman)

Optik siniri gevreleyen dural kilif ve orbital yag dokusunun etkilendigi

bdlgedir.

« MOGAD Etiyolojisi: MRG tetkiklerinde sinir kilifi c¢evresinde
belirgin inflamatuar artis (perinorit) tespit edilmesi son derece

karakteristiktir.
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e Dura mater’in zengin nosiseptif duyusal innervasyonu nedeniyle bu
olgularda ekstraokller g6z hareketleriyle belirgin sekilde

siddetlenen orbital agr klinik tabloya hakimdir.”’-72

2.2.7.2.3. intraokiiler Tutulum (Pre-laminar Kompartman)

inflamatuar siirecin lamina cribrosa’nin anteriorunda yer alan miyelinsiz

ganglion hucre aksonlarini ve retina tabakasini etkilemesidir.

o Siklikla enfeksiyoz veya post-enfeksiyoz etiyolojilerde (6rnegdin
Bartonella henselae enfeksiyonu) gorulur. Retinal vaskuler sizint
ve subretinal eksudasayoluyla fovea gevresinde "makuler yildiz"

gorinumu (nororetinit) sekillenir.

o Bu bdlgedeki axolarin miyelinsiz olmasi, her ON tablosunun primer
demiyelinizasyon icermedigini; dogrudan aksonal tasima
bozukluklarinin da patogenezde rol oynayabilecegini

kanitlamaktadir.”3.74

2.2.7.3. Etiyolojik Ayirici Tanida Kullanilan Biyobelirtegler

Optik norit etiyolojisinin netlestiriimesi, hastalik aktivitesinin takibi ve
tedavi protokoltnun olusturulmasinda valide edilmis biyobelirteclerin kullanimi

sarttr:6575.76
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Tablo 2.5. Optik Norit Etiyolojisinde Tanisal ve Prognostik Biyobelirtegler’®

Hedef Antijen /

Biyobelirte¢ . iligkili Etiyoloji ve Klinik Anlami
Mekanizma
Astrositik ayak NMOSD tanisini dogrular. Yuksek nuks
Aquaporin-4 : . i} . iy
uzantilarindaki su riski, agir gérme kaybi ve belirgin astrositik
(AQP4-IgG) . o
kanallari hasar gostergesidir.
MOGAD tanisini  dogrular. MRG'de
perindrit varligi, steroid tedavisine hizl
MOG-IgG MOG L
yanit ancak tekrarlayan seyir riski ile
karakterizedir.
Paraneoplastik  etiyoloji ~ gOstergesidir.
CRMP5 Oligodendrosit igi Neredeyse tum olgularda altta yatan neden
(CV2-lgG) fonksiyonel protein Kliglik Hricreli Akciger Kanseri (KHAK)
olup, eslik eden Uveit ve retinit ile seyreder.
BOS . . I
Intratekal IgG MS  etiyolojisini  destekleyen  temel
Oligoklonal ) . .
sentezi néroimmunolojik tanisal bulgudur.
Bant (OOB)
Kanda ve BOS'ta olculur.
Aksonal . )
Norofilament Demyelinizasyondan ziyade dogrudan

sitoskeleton

L (NfL) o aksonal dejenerasyonun nicel miktarini
proteini L
gOsterir.

o o AQP4-1gG pozitif olgularda akut astrositik

Glial Fibriler Asidik ) ) o

GFAP tahribatin ve glial hasarin derecesini

Protein

yansitan biyobelirtectir.

2.2.7.4. Tani ve Ayirici Tanida Dikkate Alinan Klinik Bulgular

Klinik degerlendirme sirasinda alternatif patolojilerin diglanmasi ve
etiyolojinin belirlenmesi amaciyla degerlendirilen parametreler asagida

Ozetlenmistir:
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Tablo 2.6. Optik Norit Siniflandirmasinda ve Ayirici Tanida Kullanilan Klinik
Gostergeler®'

Degerlendirme

Alani

Basvuru
Anindaki

Klinik Tablo

Takip
Siirecindeki

Hastalik Seyri

Tibbi Gegmisg

ve Aile Oykiisii

incelenen Klinik ve Anamnez Bulgulari

» Semptomlarin zamansal gelisim seyri

* Anamnezde gegirilmis enfeksiyon veya asi 6ykusU

* Etnik arka plan ve cografi maruziyet

* Agri veya gérme kaybinin 2 haftadan uzun sirmesi

* GOz hareketleriyle olusan agrinin hig olmamasi

* Eslik eden nébet/epilepsi tablosu (MOGAD veya Anti-NMDA)
» Eszamanli bilateral (gift tarafli) ON varhgi

* Optik disk 6deminin siddetli olmasi veya hi¢ olmamasi

« Sistemik bulgular (Ates, lenfadenopati, dokunt, kilo kaybi)

» Gorme kaybinin durmaksizin ilerleyici (progresif) seyretmesi
* Retinal katman atrofisinin 12 aydan uzun siire devam etmesi
* Ardisik bilateral tutulum gelismesi

3 aydan uzun silre kendiliginden iyilesme gézlenmemesi

* Kortikosteroid tedavisine bagimlilik gelismesi

* Onkolojik hastalik (kanser) gegmisi

» Ailede kalitsal optik néropati (6r. Leber'in Herediter Optik

Noropatisi) oykisu

+ Ailede mitokondriyal sitopati gegmisi
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2.2.8. Optik Noritte Kronolojik Evrelendirme, Goriintuleme Ve Yardimci

Tani Yontemleri

Optik norit (ON) klinik pratikte sadece etiyolojik etkenlere gore degil;
hastaligin zamansal gelisimine (kronolojik evre), Magnetik Rezonans
Goruntileme (MRG, bulgularina, OKT parametrelerine ve elektrofizyolojik

testlere gore de detayli bigcimde siniflandiriimaktadir.””-79

2.2.8.1. Kronolojik Siniflandirma ve Klinik Evreler

Semptomlarin baglangicindan itibaren gecen sure ve hastaligin zaman
icindeki seyri, akut inflamasyonun yonetiminden uzun dénemli immunstpresif

tedavi kararlarina kadar kritik rol oynar.”®

2.2.8.1.1. Akut Optik Norit

e Zaman Dilimi: Prodromal agri dahil olmak Uzere semptom

sliresinin 7 giinden daha kisa oldugu evredir.8°

« Kilinik Ozellikler: inflamasyon optik sinir ici (intrensek) veya cevre
dokularda (ekstrensek) lokalizedir. Gérme kaybindan once ortaya
ctkan goz hareketiyle tetiklenen agri ilk klinik bulgudur. MOG-IgG
pozitif olgularin yaklagsik %50'sinde ON o6ncesinde bas agrisi
bildiriimektedir.

o Patofizyoloji: Akut donemdeki erken gérme kaybi, inflamasyonun
aksonlar Uzerindeki iletimi durdurucu (kondiksiyon blogu)
etkisinden kaynaklanir. Bu evrede uygulanacak erken kortikosteroid
tedavisi veya kendiliginden gerileme ile fonksiyonel recovery

mimkiindir.®!
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2.2.8.1.2. Subakut Optik Norit

« Zaman Dilimi: Baslangictan itibaren 7 gun ile 3 ay arasindaki
dénemi kapsar.

« Klinik Ozellikler: intrensek inflamasyonun ¢ézilmesiyle g6z
hareketleriyle olusan agri genellikle 2 hafta iginde geriler. Ancak
iletim blogu ve demyelinizasyon subakut evre boyunca devam
edebilir.

e Multipl Skleroz (MS) iligkili optik noritlerde gérme keskinligindeki en
dusuk seviye (nadir noktasi) genellikle ilk 1 ay icinde goruldr.
lyilesme slrecinde hastalarda Uhthoff fenomeni, Pulfrich fenomeni,

Isik intoleransi ve kararmalar (visual fading) gbzlenebilir.82-84

2.2.8.1.3. Relapsing Optik Norit Formlari

Otoimmun biyobelirtecler agisindan seronegatif (AQP4, MOG ve
CRMP5 negatif) olan ve tutulumu dural/ekstradural alanla sinirli olan olgular
Tekrarlayan izole Optik Nérit (RION) olarak tanimlanir. Zaman iginde bu
olgularda santral sinir sisteminde yeni lezyonlarin belirmesiyle MS, NMOSD
veya MOGAD tanilar netlesebilir.

Steroid dozunun azaltilmasi veya kesilmesi sirasinda nuks gelistiren
klinik tablo ise Kronik Tekrarlayan inflamatuar Optik Néropati (CRION) olarak
adlandirilir. Steroid bagimliigi gésteren bu olgularda, kompleman aracili doku
hasarini ve kalici akson kaybini 6nlemek amaciyla steroid koruyucu
imminsUpresif ajanlara gecilmesi sarttir.>?

2.2.8.1.4. Kronik Optik Norit ve Primer Progresif Form

e Kronik Donem: Ataktan sonraki 3. aydan itibaren iyilesme sureci
tamamlanir. Bu donemden sonra olgularda etkilenmeyen goze
kiyasla retinal sinir lifi tabakasinda (RNFL) belirgin atrofi geligir.
Snellen gdorme keskinligi diizelse dahi dusik kontrastli gérme kaybi,
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diskromatopsi (renk korlugu) ve rolatif afferent pupilla defekti
(RAPD) kalici olabilir.

e Primer Progresif Optik Norit (PPON): Cok nadir gérulen bu form,
semptom baslangicindan itibaren en az 12 ay boyunca yapisal
kayiplarin vel/veya gérme kaybinin sinsi ve surekli bir sekilde
ilerlemesi (progresyonu) olarak tanimlanir. Genetik miyopatiler
(OPA1/OPAS3 mutasyonlari) ve Leber'in Herediter Optik Noropatisi
ayirici tanida mutlaka diglanmalidir.®®

2.2.8.2. Radyolojik Degerlendirme (Norogoriintuleme / MRG)

ON tanisinda ve alt tiplerinin ayriminda Magnetik Rezonans
Gorunttileme (MRG, temel inceleme yontemidir.

« Teknik Ozellikler: 1.5 Tesla veya lizeri magnet alan giiciinde, kesit
kalinigi 2-3 mm'yi gecmeyen, aksiyel planda optik sinir ve
kiyazmay! kapsayan yag baskili T2, STIR veya DIR (Double
Inversion Recovery) sekanslari kullaniimahdir.

e Perinorit Bulgusu: Optik sinir kilifi ¢cevresinde ve retro-okiler
orbital yag dokusunda kontrast tutulumu, MOGAD veya enfeksiydz

etiyolojiler i¢in oldukga spesifiktir.

e Lezyon Lokalizasyonu: AQP4-lgG pozitif olgularda lezyonlar uzun
segmentli ve kiyazma tutulumludur. Pre-laminar (g6z ici) akut optik
noritlerde ise retrobulber MRG incelemesi tamamen normal

bulunabilir.®

2.2.8.3. Retinal OKT Parametreleri

OKT, optik sinir hasarinin ve aksonal kayiplarin kantitatif (sayisal)
olarak olgulmesini saglayan yuksek c¢ozunarlikld bir doku goérintlileme

yontemidir.8
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2.2.8.3.1. Retinal Asimetri ve Olgiim Kriterleri

Akut ataktan sonraki ilk haftalarda peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
O0demli olabileceginden, noronal dejenerasyonun en erken tespiti makuler
ganglion hucre-i¢ pleksiform tabakasinda (mGCIPL) yapilir.

« Iki gbz arasindaki peripapiller retinal sinir lifi tabakasi kalinlik

farkinin >%5 (veya >5 ym) veya mGCIPL kalinlik farkinin >%4
(veya >4 ym) olmasi tek tarafli optik noropati i¢in tanisal deger

tagir.8586

2.2.8.3.2. Etiyolojiye Ozel OKT Kaliplar

« Mikrokistik Makiiler Odem: AQP4-IgG iligkili siddetli optik
noritterde MS-ON olgularina kiyasla ¢ok daha yuksek oranda

gozlenir.

e Nazal peripapiller retinal sinir lifi tabakasi Atrofisi: MOGAD
iligkili optik néritlerde nazal peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
atrofisi baskinken; MS iligkili optik ndritlerde temporal peripapiller

retinal sinir lifi tabakasi atrofisi 6n plandadir.

o Trans-sinaptik Dejenerasyon: Dogrudan optik sinir hasarinda 10-
20 um dizeyinde diffiz retinal kayip gorulirken, beyin
parankimindeki lezyonlara bagl  retrograde transsinaptik

dejenerasyonda kayip 2-10 ym sinirindadir.%87

2.2.8.4. Elektrofizyolojik incelemeler

Vizuel Uyariimig Potansiyeller (VEP) ve Desen Elektroretinogram
(PERG), Ozellikle kirma kusurlarinin veya okilt makulopatilerin ayirt
edilmesinde yardimcidir.

Akut evrede VEP'in tanisal degeri sinirli olmakla birlikte, takip strecinde
remiyelinasyonun degerlendiriimesinde ve fonksiyonel (psikojenik) gérme

kayiplarinin ayirici tanisinda gtivenle kullanilir.52:88
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2.2.8.5. Tanisal Siniflandirma ve Ayirici Tani Tablolari

2.2.8.6. Optik Noritte Anatomik Tutulum (Anterior - Posterior) ve

immiinopatogenetik Mekanizma Farkhliklari

Optik noritin klinik tablosu, inflamasyonun optik sinir boyunca lokalize
oldugu anatomik segmente ve bu inflamasyonu tetikleyen ana
immunopatolojik mekanizmaya gore belirgin farkliliklar gosterir. Klinik pratikte
tutulum; lamina cribrosa sinir alinarak Anterior (Pre-laminar/Papillit) ve

Posterior (Retrobulber) olmak lzere iki ana formda incelenmektedir.>?

2.2.8.6.1. Anterior (On / Pre-laminar) ON ve Mekanizmasi

« Anatomik Lokalizasyon: inflamasyon, optik sinir basi (optik disk)
ve lamina cribrosa'nin onunde yer alan miyelinsiz retinal sinir lifi

tabakasini kapsar.

o« Patogenetik Mekanizma: Anterior tutulum siklikla oligodendrosit
miyelin kilifinin dis ylzeyinde yer alan Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein  (MOG) antikorlarina baghh humoral tepkimeler
(MOGAD), optik sinir kilifini cevreleyen inflamasyonlar (Perindrit)
veya enfeksiydz/grantilomatéz etkenler (Bartonella henselae,
Sifiliz, Sarkoidoz vb.) ile iligkilidir.

« Kilinik ve Goruntuleme: Fundoskopik incelemede belirgin optik
disk odemi (papillit), disk cevresi kanamalar ve kivrimli damar
yapisi izlenir. Akut evrede gerceklestirilien retrobulber MRG
incelemeleri tamamen normal olabileceginden, orbital yag baskili
T1 kontrasth c¢ekimlerde optik kilif tutulumunun (perinorit)

gosterilmesi tanisal agidan kritik Gnem tagir.52:89
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2.2.8.6.2. Posterior (Arka / Retrobulber) ON ve Mekanizmasi

e« Anatomik Lokalizasyon: inflamatuar odak; optik sinirin orbital,

kanalikuler veya intrakraniyal/kiyazmatik segmentlerinde yer alir.

o Patogenetik Mekanizma: Posterior formlar temelde iki ayr

immunolojik mekanizma ile gelisim gdsterir:

1. T-Hicre Aracili Demyelinizasyon (MS-ON): Hicresel immun yanitin
baskin oldugu, fokal demiyelinizan plaklarla karakterize ve aksonal
kaybin ikincil olarak gelistigi tablo.

2. Astrositopati ve Kompleman Aracili Nekroz (AQP4-ON / NMOSD):
Astrosit ayakgiklarindaki AQP-4 su kanallarina kargi gelisen
otoantikorlarin  (AQP4-1gG) basglattigi, yodun kompleman
aktivasyonu ve granulosit infiltrasyonu ile seyreden nekrotizan

slireg.52:90

e Kilinik ve Goruntiuileme: Erken evrede fundoskopide optik disk
yapisi tamamen dogaldir ("Hastanin géremedigi, hekimin de bir sey
saptayamadigi” Klinik durum). T2/STIR ve kontrasth T1 MRG
sekanlarinda retrobulber segment boyunca demiyelinizan
lezyonlar, AQP4-1gG pozitif olgularda ise siklikla chiasma opticum'a

uzanan uzun segmentli kontrast tutulumlari izlenir.52.9

2.2.8.6.3. Patogenetik Mekanizmalarin Tedavi Yonetimine Yansimalari

Anterior ve posterior formlarin altinda yatan bu immuanopatolojik ayrim,

akut ve kronik tedavi stratejilerini dogrudan belirler:

e Akut Atak Yonetimi: Tum formlarda yuksek doz intravenoz
metilprednizolon (IVMP) ilk basamak tedavidir. Ancak posterior
tutulum gosteren AQP4-ON veya siddetli MOG-ON gibi nekrotizan

doku hasari riski yuksek olgularda, steroid yaniti beklemeden erken
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dénemde Plazmaferez (PLEX) veya immiinadsorpsiyon siireclerine

gecilmesi akson kaybini dnlemek adina sarttir.

. idame ve Steroid Koruyucu Tedavi: MOGAD ve AQP4-NMOSD
iligkili posterior/anterior ataklarin her biri kalici nérolojik hasar
standart MS

immunomodulatorleri yerine Rituksimab veya Tokilizumab gibi B

birakma riski tasidigindan; bu olgularda

hicre ve IL-6 hedefli hedefe yonelik biyolojik ajanlarin segilmesi

gerekmektedir.%?

Tablo 2.7. Anterior ve Posterior Optik Norit Formlarinin Karsilastirmali

Ozellikleri®

Parametre

Baskin Anatomik
Bolge

Fundoskopik
Bulgular

Baskin Etiyolojik
Spektrum

immiinopatoloji

MRG
Karakteristigi

Terapotik Oncelik

Anterior (Pre-laminar) Form

Optik disk,
miyelinsiz lifler

pre-laminar

Belirgin  optik disk 6demi

(Papillit)

MOGAD, Perindérit, Enfeksiy6tz
etkenler

Humoral/Oligodendrosit hasari,
kilif inflamasyonu

Sinir kilifi tutulumu (Perindrit),
retrobulber sinir normal olabilir

Yuksek doz
etiyolojik/enfeksiyoz tedavi

IVMP,

Posterior (Retrobulber)
Form

Orbital, kanalikiler ve
intrakraniyal segmentler

Akut dénemde optik disk
tamamen normal

MS, AQP4-NMOSD,
CRION

T hicreli demyelinizasyon
veya Astrositopati

Retrobulber T2
hiperintensitesi ve
kontrast tutulumu

Yiksek doz IVMP ve
erken donem
Plazmaferez (PLEX)
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Optik Norit Gegirmeyen Gozlerde Subklinik Tutulum: Klinik olarak
belirgin bir ON atagi gecirmemis, asemptomatik gozlerde de Retinal OKT
incelemeleriyle subklinik dizeyde nérodejenerasyon ve yapisal kayiplar tespit
edilebilmektedir.®3

Dogrudan optik sinir inflamasyonunun yasandigi gézde ganglion hiicre ve
sinir lifi tabakasinda 1020 ym araliginda diffuz bir atrofi gelisirken; klinik olarak
tutulmayan gézde izlenen 2—10 um duzeyindeki incelme, santral sinir sistemindeki
(6rnegin  MS odaklarl) demiyelinizan plaklardan kaynaklanan refrograd
transsinaptik aksonal dejenerasyon mekanizmasina dayanmaktadir.®3

Bu subklinik kayiplarin OKT ile saptanmasi, hastaligin subklinik
yayllimini ve toplam ndronal hasar yukuni degerlendirmede o6nemli bir
biyobelirteg olarak kabul edilmektedir.®3

2.2.9. Optik Noritte Gorsel Fonksiyonlar, Retinal ve Norogorintileme
Degerlendirmeleri ile Tani Algoritmalar

Optik noéropatiler grubunun Klinik agidan en kritik Gyelerinden biri olan
ON tanisi; hastanin bagvuru zamani, semptomlarin temporal seyri, nicel gorsel
fonksiyon testleri ile ileri paraklinik ve retinal géruntileme ydntemlerinin
sentezlenmesiyle konulmaktadir.%*

2.2.9.1. Gorsel Fonksiyon ve Retinal Parametreler

Klinik degerlendirmede optik noriti primer retinal patolojilerden ve
kalitsal optik néropatilerden ayiran baglica fonksiyonel bozukluklar sunlardir:9

« Diskromatopsi: Retinal hastaliklarda renk algisi uzun sure
korunurken ya da kalitsal durumlarda simetrik seyrederken; optik
noritte daha ilk donemlerden itibaren belirgin ve kazaniimig bir renk
algisi bozuklugu izlenir.

o Disuk Kontrasth Gorme Keskinligi Kaybi: Yuksek kontrastli
Snellen esellerine gore dusik kontrasth gorme keskinligi kaybi ¢ok
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daha dramatik bir dusus gosterir. Bu durum, merkezi gorme
alaninda santral/sekosantral skotom olusumunun ana nedenidir.

« Pupilla Isik Refleksi ve RAPD: intrinsek duyarli retinal ganglion
hicre yolagindaki iletim blogu nedeniyle Rolatif Afferent Pupilla
Defekti (RAPD) gelisir. Tek tarafli veya asimetrik tutulumlarda en
degerli klinik tani kriterlerindendir.

o Pozitif Gorsel Fenomenler (Fotopsi): Demyelinize aksonlar
arasinda meydana gelen eptaptik ileti (ephaptic transmission)
neticesinde hastalarda 1sik ¢akmalari, geometrik sekiller veya
parlamalar seklinde fotopsiler gozlenebilir.%®

2.2.9.2. Tani Kriterleri ve Uygulama Algoritmasi

Optik norit tanisi; klinik tani kriterleri (A, B, C) ile paraklinik
parametrelerin (OKT, MRG, Biyobelirtegler) entegrasyonu esasina
dayanir.52:64.96

Tablo 2.8. Optik Norit Klinik ve Paraklinik Tani Kriterleri (Lancet Consensus

Panel)®
Kategori Kod Tanimlama / Kriter Detayi
GOz hareketleriyle artan orbita agrisi, renk/kontrast gérmede
A azalma ve RAPD ile seyreden tek tarafli (monokiiler) subakut
gbérme kaybi.
Klinik AG K Kriter A" lan tim dider abrsel
Kriterler B grisiz seyreden, ancak Kriter A'da yer alan tim diger gorse
fonksiyon bozukluklarini igeren tablo.
C Kriter A veya B o&zelliklerini tasiyan cift tarafli (binokuler)
subakut gérme kaybi.
Akut evrede optik disk 6demifsisligi veya baslangigtan 3 ay
OKT sonra gozler arast mGCIPL farkinin %4 (4mm), peripapiller
retinal sinir lifi tabakasi farkinin %5 (5mm) olmasi.
Paraklinik Akut evrede semptomatik optik sinir ve kilifinda gadolinyum
Kriterler MRG tutulumu veya 3 ay sonra sinir iginde intrensek T2/STIR sinyall
artigl.

Serumda AQP4-IgG, MOG-IgG veya CRMP5-IgG antikor
Biyobelirte¢ | pozitifligi veya BOS'ta intratekal IgG sentezi (Oligoklonal
Bant).
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Tablo 2.9. Tani Kategorilerinin Siniflandiriimasi ve Uygulama Protokol(i®?

Tani
Gerekli Klinik ve Paraklinik Kombinasyonlar
Kategorisi
* A + En az 1 paraklinik test pozitifligi
* B + Farkli yontemlerle yapilmis 2 paraklinik test pozitifligi
» C + En az biri MRG olmak Uzere 2 farkli paraklinik test pozitifligi
Kesin Optik
Nérit * Paraklinik imk&n yoksa: Akut evrede gorilen, tipik fundus bulgusu

tasiyan ve dogal seyirle uyumlu A, B veya C tablolari

* Retrospektif degerlendirmede: Optik norit ile uyumlu dyklye eslik

eden pozitif paraklinik test(ler).

Olasi Optik » Paraklinik testlerin bulunmadigi veya erisilemedigi durumlarda net

Norit Kriter A varligi.

Optik  Norit + Alternatif patolojilere (kirmizi bayraklar / red flags) isaret eden

Degil klinik ve paraklinik bulgularin mevcudiyeti.

2.2.9.3. Optik Néritte Yapisal, Mikrovaskiiler ve Fonksiyonel iligki

2.2.9.3.1. Retinal Sinir Lifi Tabakasi ve Ganglion Hicre Kompleksi
Degisiklikleri

Optik norit (ON) sonrasinda gelisen retinal néroaksonal harabiyetin
takibinde peripapiller Retinal Sinir Lifi Tabakasi ve makuler Ganglion Hucre
Kompleksi (GHK / GCIPL) dlgumleri kritik oneme sahiptir. Akut atak sirasinda
optik diskte gelisen inflamatuar 6dem, peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
kalinhk él¢gimlerini yalanci bir sekilde ylksek veya normal gosterebilmektedir
97, Buna karsin makiler bolgede yer alan GHK tabakasi akut ddemden
etkilenmedigi i¢in retrograd aksonal dejenerasyona bagli gelisen ndronal kaybi

ataktan sonraki ilk haftalardan itibaren duyarl bir sekilde yansitmaktadir.



54

Surec¢ igerisinde her iki tabakada da belirgin atrofi izlense de GHK'deki
incelmenin peripapiller retinal sinir lifi tabakasina kiyasla daha erken safhada
basladigi; GHK kaybinin genellikle ilk 1-3 ay i¢cinde en yuksek hiza ulagip 3-6.
aylar arasinda plato ¢izdigi bilinmektedir®>. Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
'deki incelme ise &demin gerilemesini takiben daha ge¢ donemde
belirginlesmektedir. Ozellikle ilk ay i¢erisinde saptanan erken GHK atrofisinin,
hastalarin 6. aydaki kalici gorsel fonksiyon kayiplari ve dusuk kontrast gorsel
keskinlik dereceleri ile peripapiller retinal sinir lifi tabakasina goére daha guglu

bir korelasyon sergiledigi gosterilmistir®”

2.2.9.3.2. Makiiler ve Peripapiller Mikrovaskiiler Degisiklikler

Optik koherens tomografi anjiyografisi (OKTA) teknolojisinin klinik
kullanima girmesiyle birlikte, ON patofizyolojisinde yalnizca néroaksonal kayip
degil, mikrovaskuler agdaki dinamik degisiklikler de detayh sekilde
degerlendirilmistir. Bu mikrovaskuler kayiplar anatomik olarak agirlikl olarak
yuzeysel vaskuler pleksus (SVP) ve derin vaskuler pleksus (DVP)
katmanlarinda perfuzyon yogunlugunun (vessel density) azalmasi seklinde
izlenmektedir. Optik noritli gozlerde ve etkilenmeyen karsi gozlerde peripapiller
ve parafoveal vaskiiler yogunluklari inceleyen Lee ve arkadaglari®8, akut atagi
takip eden surecte hem peripapiller bolgede hem de makuler parafoveal
alanda mikrovaskuler perfuzyon azalmasi gelistigini saptamiglardir. S6z
konusu calismada, makuler ve peripapiller mikrovaskuler daralmanin yalnizca
etkilenen gozle sinirh kalmayip subklinik dizeyde kargi gozde de izlenebildigi
ve bu durumun retrograd aksonal dejenerasyon ile sekonder vaskuler atrofiden

kaynaklanabilecegi bildirilmigtir.9

Ote yandan, peripapiller koroidal mikrovaskuler doku kaybinin (CMVD)
klinik 6nemini arastiran Lee ve arkadaslari®®, ON olgularinda peripapiller
koroid perfuzyonundaki bozulmanin ve derin mikrovaskuler kayiplarin kotu
gorsel prognoz ile dogrudan iligkili oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar,

koroidal mikrovaskuler kayip saptanan hastalarin takip sureglerinde daha agir
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bir yapisal ve fonksiyonel kayip sergilediklerini belirterek, peripapiller
mikrovaskuler parametrelerin hastaliyin seyri ve nihai géorme keskinligini
ongormede  kritik  birer prognostik  biyobelite¢ niteligi  tasidigini

degerlendirmiglerdir.®®

Son dénemde MS iligkili ON hastalarinda yapilan vaskuler analizlerde
ise Mohamed ve arkadaslar'®, OKTA ile olgllen peripapiller ve makdler
vaskuler yogunluk kayiplarinin klinik parametrelerle olan glgli korelasyonunu
ortaya koymuslardir. Calismada, peripapiller ve foveal/parafoveal
mikrovaskuler perfuzyondaki azalmanin; genigletilmis 6zurltluk durumu dlgegi
(EDSS) skorlari, retinadaki sinir lifi tabakasi (RSLT) ve ganglion hucre
kompleksi (GHK) incelme dereceleri ile belirgin bir paralellik gosterdigi
bildirilmigtir. Tam bu veriler i1s1ginda; ON seyrinde makuler ve peripapiller
bdlgelerde gobzlenen mikrovaskiler degisikliklerin, dokudaki metabolik
gereksinimin azalmasina sekonder gelisen pasif bir sire¢ olmasinin yani sira,
hastaligin evresini ve Kklinik siddetini yansitan guvenilir nicel parametreler

oldugu sonucuna varilmistir.%

2.2.9.3.3. Sinir Sisteminin inflamatuar Demiyelinizan Hastaliklarinda
Makiilar Duyarhlik ve Retinal Yapi lligkisi: Mikroperimetri
Bulgulari

MSS inflamatuar demiyelinizan hastaliklari olan MS, NMOSD ve
MOGAD, optik sinir ve retina tutulumlariyla karakterize immuan aracili
ndrodejeneratif slrecglerdir. Son vyillarda yapilan retinal gorintileme
calismalari, bu hastaliklarda olusan aksonal ve néronal kaybin kantitatif
degerlendiriimesinde OKT ile birlikte fonksiyonel hassasiyeti mikro-diizeyde
Olgcen mikroperimetri (fokal foveal/perifoveal retina duyarhligi) yonteminin kritik

bir klinik deger tasidigini gostermektedir.'0’
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2.2.9.3.4. MS ve Mikroperimetri: Subklinik Hasarin Deteksiyonu

MS olgularinda subklinik retinal dejenerasyonun ve fonksiyonel gérme
kayiplarinin  saptanmasinda mikroperimetrinin  hassasiyeti 6n plana
cikmaktadir. Rohowetz ve arkadaglari'®? tarafindan yapilan calismada,
gegcirilmis ON 6ykusu olmayan MS hastalarinda (MS-NON) retina hassasiyeti
degerlendirilmigtir. Calisma sonuglarina goére; ylksek kontrasth gorme
keskinligi (VA) ve genel gorsel alan (Humphrey Visual Field) testleri normal
olan MS-NON hastalarinda dahi, saglikli kontrol grubuna kiyasla makular
ortalama duyarllikta (Mean Sensitivity - MS) anlaml bir dlsls tespit edilmistir.
Ayni calismada, retinal sinir lifi tabakasi (RNFL) ve ganglion hicre-i¢
pleksiform tabaka (GCIPL) kalinhklarindaki incelmenin, mikroperimetri ile
Olcilen makular hassasiyet kaybi ile gugli bir korelasyon gosterdigi
vurgulanmistir. Bu bulgular, mikroperimetrinin MS hastalarinda optik ndrit
atagi olmaksizin gelisen erken dénem subklinik nérodejenerasyonu ve fokal
retinal fonksiyon kayiplarini tespit etmede, konvansiyonel gorme testlerine

kiyasla gok daha duyarl bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir.'%?

2.2.9.3.5. NMOSD ve Mikroperimetri: Agir Primer Doku Hasari

NMOSD olgularinda gelisen retina hasari, MS'e kiyasla daha fokal fakat
belirgin derecede yikici Ozellik sergiler. Akiba ve arkadaslar tarafindan
yuratulen calismada, NMOSD hastalarinda retinal morfoloji (OKT) ve
fonksiyonel duyarlilik (mikroperimetri) iliskisi incelenmistir. Calisma bulgulari,
NMOSD hastalarinin gozlerinde (6zellikle gecirilmis ON Oykisu bulunan
olgularda) foveal ve fovea cevresi retina duyarhliginda dramatik bir azalma
oldugunu gostermigtir. Akiba ve ekibi, NMOSD'deki bu duyarlilik kaybinin
makular GCIPL ve RNFL tabakalarindaki siddetli incelme ile dogrudan iligkili
oldugunu bildirmistir. MS'ten farkl olarak NMOSD'de gézlenen mikroperimetrik
hassasiyet kaybi; astrosit hasari (Akvaporin-4 iligkili) ve buna ikincil gelisen
masif retinal ganglion hucresi (RGC) kaybinin bir yansimasi olup, fonksiyonel

gorme kaybinin derinligini fokal bazda dogrulamaktadir.%3
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229.3.6. MS, NMOSD ve MOGAD Spektrumunda Mikroperimetrik

Degerlendirme ve Klinik Onemi

Retinal mikroperimetri, bu Ug hastalik grubunun patofizyolojik ayriminda

ve takip sureglerinde tamamlayici bir islev Ustlenmektedir:

1. MS: Asemptomatik olgularda dahi subklinik nérodejenerasyonun
(retino-kortikal aksonal dejenerasyon) ilk fonksiyonel belirtilerini

fokal makular hassasiyet disusl seklinde verir.%?

2. NMOSD: Siddetli ve kural olarak “inkomplet” (tam olmayan)
iyilesmeyle seyreden ON ataklari sonrasinda, retinal hassasiyette

belirgin ve kalici skotom alanlari/duyarlilik ¢okusleri olugturur.'%3

3. MOGAD: Akut evrede belirgin optik disk 6demi ve papillit ile
seyretmesine kargin, hucresel iyilesme kapasitesinin NMOSD'ye
kiyasla daha yuksek olmasi nedeniyle, kronik evredeki
mikroperimetrik hassasiyet kayiplart NMOSD kadar agir
seyretmeyebilir. Ancak ataksiz progresyondan ziyade relapslarla
giden MOGAD Klinik tablosunda da tekrarlayan ataklarin birikimli
fokal makular hasar yapip yapmadiginin takibinde mikroperimetri

stratejik bir dneme sahiptir.192.103

Ayrica, foveal fiksasyon stabilitesini gergcek zamanl izleyebilme
yetenegi sayesinde mikroperimetri, bu hastaliklarda goérme keskinligi korunsa
dahi hastalarin ifade ettigi "kalitesiz gorme" veya "okuma guclugu" gibi 6znel

sikayetlerin objektif/kantitatif fizyolojik karsihgini vermektedir.102.103

2.2.9.3.7. Retinal Ganglion Hicre Fonksiyonunun Elektrofizyolojik

Degerlendirilmesi

Optik norit (ON) seyrinde gelisen retinal ganglion hucresi (RGH)
disfonksiyonu ve buna sekonder sekillenen iletim bozukluklari, elektrofizyolojik
test yodntemleriyle objektivize edilmektedir. Optik sinir hastaliklarinda

elektrofizyolojik yontemlerin klinik degerini inceleyen ¢aligsmalar, vizuel
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uyarilmis potansiyellerin (VEP) optik sinirdeki demiyelinizasyonu P100 dalga
latansinda uzama ile gosterdigini, ancak RGH somalarinin primer ve sekonder
fonksiyonel durumunu degerlendirmede Pattern Elektroretinogram (PERG)
kayitlamalarinin  kritik role sahip oldugunu vurgulamistir. S6z konusu
calismalarda, PERG'nin P50 bileseninin makuller fonksiyonlari, N95
bileseninin ise dogrudan RGH ve aksonal batinliga yansittigi; ON atagini
takiben gelisen retrograd dejenerasyonun N95 dalga genliginde selektif bir
azalmayla seyrettigi bildirilmistir. Bu bulgularla uyumlu olarak klinik
elektrofizyolojinin tanisal kapsamini derleyen literatir, ON olgularinda VEP ve
PERG'nin kombine kullaniminin, iletim blogu ile aksonal/néronal kayip
arasindaki ayrimi yapmada ve subklinik RGH hasarini tespit etmede en

hassas yaklagim oldugunu degerlendirmistir.'94

Optik sinir ve  RGH fonksiyonlarinin, RGH aksonlarinin ve soma
katmaninin hicresel dizeydeki islevsel kaybini analiz etmede PERG N95
bileseninin yani sira fokal ve tam alan Fotopik Negatif Yanit (PhNR)
parametrelerinin  de yUksek duyarhliga sahip oldugu gosterilmigtir.
Arastirmacilar, PhNR genligindeki gerilemenin RGH ve i¢ retina
tabakalarindaki  norodejenerasyonu  dogrudan  yansittigint  ve bu
elektrofizyolojik biyobelirteclerin  yapisal OKT parametreleriyle yUksek
paralellik gosterdigini belirtmislerdir. inflamatuar retinal ve optik sinir
hastaliklarinda oftalmik elektrofizyoloji uygulamalarini inceleyen guncel
derlemeler ise, akut ve kronik ON evrelerinde elektrofizyolojik testlerin
hastaligin prognozunu ve tedaviye yanitini izlemedeki klinik 6Gnemini ortaya
koymuslardir. Calismalarda, aksonal hasar gelismeden 6nceki erken donemde
dahi PERG ve PhNR yanitlarindaki bozulmanin RGH disfonksiyonunu ortaya
koydugu, dolayisiyla elektrofizyolojik degerlendirmelerin  ON seyrinde
norodejeneratif surecin takibi ve nihai gorsel fonksiyon kaybinin éngoralmesi

acgisindan vazgecilmez birer nicel parametre oldugu sonucuna varilimigtir.1%4
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2.2.9.3.8. Yapisal, Mikrovaskiiler ve Fonksiyonel Parametreler Arasindaki
lligki

Optik norit (ON) seyrinde gelisen doku harabiyetinin tam olarak
anlasilabilmesi; yapisal atrofi, mikrovaskuler perfuzyon kayiplari (OKTA) ve
fonksiyonel parametreler (gorme keskinligi, dustk kontrast duyarliligi, gérme
alani ve elektrofizyoloji) arasindaki dinamik etkilesimlerin ¢ok yonlu
degerlendiriimesini  gerektirmektedir.  Noro-oftalmolojide  yapi-fonksiyon
korelasyonunu inceleyen literatir, ON seyrinde gobzlenen RSLT ve GHK
atrofisi ile makuler ve peripapiller vaskuler yogunluk kayiplari arasinda yuksek
derecede dogrusal bir iligki bulundugunu vurgulamaktadir. Yapisal doku kaybi
ile mikrovaskuler daralma arasindaki bu birlesik hasarin; hastalarin gérme
keskinligi, duguk kontrast duyarlihigi ve gorme alani indekslerindeki gerilemeyi

ongormede glgll birer biyobelirteg niteligi tasidigi degerlendiriimektedir.%°

Yapisal ve mikrovaskuiler parametrelerin klinik fonksiyonel kayiplarla
iligkisini destekleyen galismalar, peripapiller ve makuler vaskuler daralmanin
RSLT ve GHK incelmeleriyle paralel seyrettigini ve bu durumun hastalarin
gbérme alani ve renkli gérme kayiplariyla dogrudan korelasyon gdsterdigini
bildirmistir. Nitekim yapisal kayip ile elektrofizyolojik fonksiyon arasindaki
iligkiyi ele alan arastirmalarda, GHK ve RSLT kalinliklarindaki azalmanin
PERG NO95 genlik dususu ve PhNR kayiplar ile paralellik sergiledigi

saptanmistir.19®

Etiyolojik slreclerin bu iligkiye etkisini arastiran gtincel veriler ise, MS
ve NMOSD kaynakli ON olgularinda RSLT/GHK atrofisi ile derin koroidal
mikrovaskuler kayiplar arasindaki iliskinin farkhlik gosterebildigini, ancak her
iki grupta da mikrovaskuler ve yapisal harabiyetin siddetinin kalici gorsel
fonksiyon yetersizlikleriyle dogrudan iliskili oldugunu belirlemistir. Tim bu
veriler butuncul olarak ele alindiginda; ON seyrinde yapisal, mikrovaskuler ve
fonksiyonel parametrelerin bir arada degerlendirilmesinin, klinik evreleme ve

prognozun 6ngorilmesi agisindan gerekli oldugu sonucuna varilmigtir.%8
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3. GEREG VE YONTEM

Bu tez calismasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
SBA 25/881 arastirma numarali ve 2026/02-39 karar numarali etik kurul onayi

ile Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak yurttalmustar.

Calismaya, Hacettepe Universitesi Hastanesi G6z Hastaliklari Anabilim
Dali Norooftalmoloji Birimi ile Noroloji Anabilim Dali tarafindan takip edilen MS,
NMOSD ve MOGAD tanili hastalar ile saglikli kontrol bireyleri dahil edilmigtir.

3.1. Calisma Tasarimi

Bu arastirma, MSS’nin demiyelinizan hastaliklarinda optik sinir, retina
ve retinal mikrovaskuler mimaride meydana gelen norodejeneratif ve vaskuler
degisiklikleri kesitsel ve nicel olarak inceleyen karsilagtirmali bir klinik
calismadir. Calisma kapsaminda olgularin nérooftalmolojik muayene bulgulari
ile OKT, OKTA, MP ve PERG olgumleri ayni ¢alisma donemindeki kesitsel

degerlendirme kapsaminda analiz edilmistir.

3.2. Calisma Gruplari

Calismaya toplam 191 hasta (382 g6z) dahil edilmistir. Hastalar
norolojik tani kriterlerine ve gozlerin klinik ON gecirme durumlarina gore

siniflandiriimistir.

3.2.1. Multipl Skleroz Grubu

Noroloji Klinigi tarafindan gincel McDonald Tani Kriterleri'ne gore
kesinlesmis Multipl Skleroz (MS) tanisi alan olgularin gézleri bu grupta

incelenmigtir (n = 144 goz).
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3.2.2. NMOSD Grubu

International Panel for NMO Diagnosis (IPND) kriterlerine gére NMOSD

tanisi konulmus hastalarin gozleri bu grupta yer almaktadir.

3.2.3. MOGAD Grubu

Uluslararasi MOGAD tani kriterleri cergevesinde serum MOG-IgG
antikoru pozitifligi dogrulanmis MOGAD tanih hastalarin go6zlerinden

olusmaktadir.

3.2.4. Saglikh Kontrol Grubu

Okuler, norolojik veya sistemik herhangi bir hastaligi bulunmayan,
¢alisma grubundaki hastalar ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu saglikli
bireylerin gozleri (n = 168 goz) referans degerleri olugturmak amaciyla dahil

edilmistir.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Ve Calismadan Diglama Kriterleri
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yasindan buyuk olmak,

e Noroloji Klinigi tarafindan kesinlesmis MS, NMOSD veya MOGAD

tanisina sahip olmak ya da saglikli kontrol grubunda yer almak,

« En iyi dizeltimis gérme keskinliginin (EIDGK) %60 (Snellen

echelinde 0.6) veya Uzerinde olmasi,
o Tetkik kalite standartlarini kargilamak:

o OKT/OKTA dlgiimlerinde Sinyal Kalite indeksi (SQI) 6/10 ve belirgin

hareket artefakti icermemek,

o Mikroperimetride fiksasyon stabilitesinin P1 + P2 %75 olmasi,
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o PERG cekimlerinde cihaz standartlarina uygun tekrarlanabilirlik

saglamak.

Calismadan Diglama Kriterleri:

« Retina veya optik sinir perfUzyonunu etkileyebilecek Diabetes
Mellitus, Sistemik Hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara sahip

olmak,

e Glokom, Yagsa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD), Diyabetik
Makula Odemi, Retinal Damar Tikanikhd veya Uveit gibi ek

okduler/retinal hastaliklarin bulunmasi,

e Goruntuleme kalitesini disuren ileri derecede media opasitelerinin

(katarakt vb.) mevcudiyeti,

e  Gegirilmis okuler cerrahi 6dykusu.

3.4. Demografik Ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Tam olgularin tibbi arsiv kayitlarindan yas, cinsiyet, hastalik stresi (yil),
EDSS (Expanded Disability Status Scale) skorlari, kullandiiklar

immunomodulator/immunsupresif tedaviler ve atak dykuleri kaydedilmistir.

3.5. Optik Nérit Oykiisiiniin Degerlendirilmesi

Demiyelinizan hastaliklarda optik sinir ve retina katmanlarindaki
noronal/vaskuler hasarin kademeli bir spektrum olusturdugu ilkesinden

hareketle gozler klinik ON dykusune gore 4 kategoride degerlendirilmistir:

1. ON+ Grubu (n = 130 go6z): Klinik olarak dogrulanmis ON atagi
OykUsu bulunan ve maksimum noéronal/vaskuler/fonksiyonel hasar

beklenen gozler.

2. ON gecirmis hastalarin kargi gozii Grubu (n = 38 g6z): Bireysel

dizeyde tek tarafli ON+ atadi gecirmis hastalarin klinik olarak
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etkilenmemis gorinen karsi gozleri (subklinik tutulum olasiligini

degerlendirmek amaciyla).

3. Demiyelinizan hastaliga sahip optik norit oykusii olmayan
gozler Grubu (n = 46 g6z): Ozgegmisinde higbir ON atagdi dykusi
bulunmayan, ancak MSS ‘deki demiyelinizan hastalik slrecine

maruz kalmis gozler.

4. Kontrol Grubu (n = 168 g6z): Saglikl bireylerin referans gozleri.

3.6. Oftalmolojik Muayene
3.6.1. En lyi Diizeltiimis Gérme Keskinligi

Tim olgularin EIDGK degerlendirmesi Snellen eseli ile yapiimis ve
istatistiksel analizler igin logMAR (Logarithm of the Minimum Angle of

Resolution) birimine donusturdlmastar.

3.6.2. On Segment ve Fundus Muayenesi

Biyomikroskopik 6n segment incelemesi ve dilateli fundoskopik
muayene ile optik disk soluklugu, gukurluk/rim orani, makula yapisi ve retinal

damar kiliflanmalari degerlendirilmigtir.

3.6.3. Pupilla Muayenesi ve Rolatif Afferent Pupilla Defekti
Degerlendirmesi

Isik refleksi ve sallanan fener testi (swinging flash-light test) ile optik
sinir iletim bozuklugunun gostergesi olan Rolatif Afferent Pupilla Defekti

(RAPD) varhgi/yoklugu ve derecesi kaydedilmigtir.

3.7. Optik Koherens Tomografi (Okt) Degerlendirmesi

Cekimler Spektral Domain OKT (Spectralis OKT, Heidelberg

Engineering, Heidelberg, Almanya) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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3.7.1. Peripapiller Retinal Sinir Lifi Tabakasi Olgiimleri

Optik sinir basi gevresinde 3.45 mm c¢apli dairesel tarama protokolu
kullanilarak ortalama peripapiller Retinal Sinir Lifi Tabakasi kalinligi ve kadran
bazli (temporal, superior, inferior, nazal) kalinhklar élgulmustar.

3.7.2. Ganglion Hiicre-i¢ Pleksiform Tabaka Olgiimleri

Makiiler alanda Gangliyon Hiicre Tabakasi ve i¢ Pleksiform Tabaka
bilesiminden olusan Gangliyon Hiucre Kompleksi (GCL+IPL) kalinhig1 hassas
katman segmentasyonu yazilimi ile analiz edilmigtir.

3.7.3. Makiiler Kalinlik Olgiimleri

20x20 derecelik alani kapsayan tarama protokoll ile Santral Makula
Kalinhgr (SMK) ve ETDRS izgarasina gore makuler hacim/kalinhk
parametreleri kaydedilmistir.
3.8. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (Okta) Degerlendirmesi
3.8.1. Yiizeyel Kapiller Pleksus Parametreleri

Makuler 3 mm veya 6 mm alanlarda Yuzeyel Kapiller Pleksus (SCP)
vaskuler yogunlugu (VD, %) hesaplanmigtir.

3.8.2. Derin Kapiller Pleksus Parametreleri

ic niikleer tabaka ile dis pleksiform tabaka arasinda yer alan Derin
Kapiller Pleksus (DCP) vaskuler yogunlugu (%) ve perfuzyon alanlari analiz

edilmistir.
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3.8.3. Peripapiller Mikrovaskiiler Parametreler

Optik sinir basi merkezli 4.5mm taramalarda Radial Peripapiller Kapiller
(RPC) agin kapiller vaskuiler yogunlugu degerlendirilmigtir.
3.8.4. Vaskiiler Yogunluk ve Morfolojik Damar indeksleri

Damar aginin morfolojik niteliklerini gdsteren vaskuler iskelet yogunlugu
(vessel skeleton density), damar cap indeksi ve fraktal boyut/kompleksite

indeksleri kaydedilmistir.

3.9. Makiler Gorme Alani Testi (Mikroperimetri) Degerlendirmesi
3.9.1. Ortalama Makiiler Duyarlilik

Mikroperimetri cihazi ile santral 10° veya 20°lik makuler alanda
belirlenen test noktalarinda retinal duyarlilik (esik degeri, dB) Olgulmus ve

Ortalama Retinal Duyarlilik (MS) hesaplanmistir.

3.9.2. Fiksasyon Stabilitesi

Eye-tracking (go6z takip) sistemi araciliiyla test boyunca hastanin
fiksasyon noktasi izlenmis; P1 (2° yarigcapli alan igindeki fiksasyon yuzdesi) ve
P2 (4° yaricapl alan i¢cindeki fiksasyon yuzdesi) degerleri toplanarak fiksasyon
stabilitesi (P1+P2 %75) belirlenmigtir.

3.9.3. Test Guvenilirlik Parametreleri

Yanlis pozitifinegatif yanit oranlari ve fiksasyon kayip indeksleri goz

onune alinarak testin guvenilirligi dogrulanmigtir.
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3.10. Patern Elektroretinografi (Perg) Degerlendirmesi

ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision)
standartlarina uygun olarak transient PERG protokoll uygulanmistir.

3.10.1. P50 Latans ve Amplitud Degerleri

Retina pigment epiteli ve fotoreseptor/bipolar hlcre etkilesimini
yansitan P50 dalgasinin tepe latansi (milisaniye, ms) ve P50 amplitidi (mm)

OlcUlmustar.

3.10.2. N95 Latans ve Amplitltid Degerleri

Retinal gangliyon hucrelerinin fonksiyonel ve elektriksel aktivitesini
dogrudan gdsteren N95 dalgasinin tepe latansi (ms) ve N95 amplitadid (mm)

kaydedilmistir.

3.10.3. N95/P50 Orani

Gangliyon hlcre fonksiyonunun selektif kaybini degerlendirmek

amaciyla N95 amplitidianidn P50 amplitidiine orani (N95/P50) hesaplanmistir.

3.11. Veri Seti Olusturulmasi Ve Eksik Veri Yonetimi

Klinik, demografik, OKT, OKTA, mikroperimetri ve PERG verileri

standart bir veri tabanina islenmistir.

Eksik Veri Yonetimi: OKTA goruntulerinde hareket artefakti veya
yetersiz sinyal kalitesi saptanan durumlar ilgili parametre igin eksik veri olarak
islenmistir. GEE modeli, her parametre igin mevcut gozlemleri kullanarak
tahmin yapar; bir parametredeki eksiklik diger parametrelerin modelini
etkilemez (Tamamen Rastgele Eksiklik, MCAR varsayimi). Tekrarli élgim

korelasyon analizinde (rmcorr) ise yalnizca her iki degisken igin tam gozlemi
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bulunan bireyler dahil edilmis ve analiz edilen g6z sayilari (n) her parametre

cifti icin ayrica raporlanmistir.

3.12. istatistiksel Analiz

statistiksel analizler Python programlama dili (stirim 3.10) kullanilarak
gerceklestiriimis; veri isleme igin pandas (strim 2.0) ve numpy (surim 1.24)
kutuphanelerinden yararlaniimigtir. Anlamhlik duzeyi a = 0,05 olarak

belirlenmistir.

3.12.1. Orneklem ve Gruplar

Calismaya toplam 1971 hasta (382 gbz) dahil edilmistir. Gozler dort
kategoriye ayrilmistir: ON+ (ON gegirmis g6z, n = 130), ON gecirmis hastalarin
karsi g6zi (ON+ hastasinin kargi gozu, n = 38), demiyelinizan hastaliga sahip
optik nérit 6yklsi olmayan gézler (ON oykusu bulunmayan demiyelinizan

hastalik gézu, n = 46) ve Kontrol (saglikh bireyler, n = 168).

Her hastadan iki goz olgumu alindigindan, gozler birbirinden bagimsiz
degildir. Bilateral veri yapisinda standart bagimsiz oOrneklem testlerinin
uygulanmasi korelasyon yapisini géz ardi ederek standart hata degerlerini
disik tahmin etmekte ve tip-l hata oranini artirmaktadir. 196197 Bu nedenle tim

analizlerde hasta duzeyinde kimeleme esas alinmistir.

Bu dort kategorinin belirlenmesinde hasarin kademeli bir spektrum
olusturdugu ilkesi esas alinmistir: Kontrol grubu referans duzeyi temsil
ederken, demiyelinizan hastaliga sahip optik nérit dykisu olmayan gozler
g6zler ON 6ykusU olmaksizin yalnizca demiyelinizan hastalik stirecine maruz
kalmig gozleri; ON gecirmis hastalarin karsi gozu gozler ON+ hastasinin
klinisyen agisindan etkilenmemis goérinen karsi goézunu (subklinik tutulum
olasiligini sinamak amaciyla); ON+ gdzler ise klinik optik nériti dogrulanmis ve

maksimum noronal hasar beklenen gozleri temsil etmektedir.
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Calismaya dabhil edilme kriterleri: OKT sinyal kalite indeksi = 6/10,
mikroperimetri fiksasyon stabilitesi P1+P2 = %75 ve PERG tekrarlanabilirlik
standardini kargilayan olguimler analize dahil edilmigtir. Ciddi media opasitesi,
glokom tanisi, makula hastaligi (diyabetik makula 6demi, yasa baglh makula
dejenerasyonu vb.) veya dlgumu etkileyecek okuler cerrahi 6ykusul olan gozler
dislanmistir. OKTA goruntulerinde hareket artefakti veya yetersiz sinyal

kalitesi saptanan durumlar ilgili parametre igin eksik veri olarak iglenmistir.

Eksik veri yoénetimi: GEE, her parametre icin mevcut gozlemleri
kullanarak tahmin yapar; bir parametredeki eksiklik diger parametrelerin
modelini etkilemez. Bu yaklasim, eksikliklerin cihaz kalite filtrelerinden
kaynaklandigi varsayimiyla (tamamen rastgele eksiklik, MCAR) tutarlidir.
Tekrarli 6lgum korelasyon analizinde (rmcorr) yalnizca her iki degisken igin
tam gobzlem bulunan bireyler dahil edilmis; analiz edilen g6z sayisi (n) her

parametre cifti igin ayrica raporlanmistir.

3.12.2. Genellestirilmis Tahminleme Denklemleri (GEE)

Grup karsilastirmalar icin Genellestiriimis Tahminleme Denklemleri
(GEE) kullanilmistir'®8.199 GEE, bilateral g6z verisinde birim diizeyinde (g6z)
Olcimleri kime dizeyinde (hasta) korelasyonu hesaba katarak populasyon

ortalamasindaki farki marjinal model gergevesinde tahmin etmektedir.

Model spesifikasyonu: Bagimh degisken (y) ~ G6z kategorisi + Yas +
Cinsiyet. Hata dagilimi Gaussian (normal) aile olarak tanimlanmig; calisma
korelasyon yapisi degisebilir (exchangeable) olarak belirlenmistir. Bu yapi,
ayni hastaya ait iki gozun ortak bir korelasyon katsayisiyla birbirine bagli
oldugunu varsayar. Kime degiskeni olarak hasta kimlik numarasi (HASTA_ID)
kullaniimig; referans kategori Kontrol grubu secilmistir. Standart hatalar
sandvi¢ (robust) yontemiyle hesaplanmistir; bu yaklasim artiklarin normal
dagihm varsayimindan sapmasi durumunda bile gecgerli populasyon

dizeyinde ¢ikarim saglamakta, dolayisiyla sonuglar dagihm sapmasina karsi
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dayanaklhidir. Tim analizler statsmodels kitliiphanesi (sturiim 0.14) araciligiyla

yUrGtalmastar 10,

Regresyon katsayisi (B), ilgili grubun kontrol grubuna kiyasla 6lgim
ortalamasindaki farki ifade etmektedir. Modelin genel anlamlihgi, tim g6z
kategorisi katsayilarini es zamanl olarak sifira esitleyen Wald testi ile

degerlendirilmistir.

Bu tercih, ayni hastaya ait iki gozun egit bir korelasyon katsayisiyla
birbirine bagh oldugu varsayimina dayanmaktadir. Bilateral veride cluster
boyutu sabit (n = 2) oldugundan yapilandirilmamis (unstructured) korelasyon
matrisi asiri parametrelesmeye yol agacak; exchangeable yapi ise biyolojik
acidan daha savunulabilir ve istatistiksel olarak daha tutumlu bir yaklagim
sunmaktadir. Yas (surekli) ve cinsiyet (ikili: 1 = kadin, 0 = erkek) tim
modellerde kovaryat olarak yer almis; boylece gruplar arasindaki cinsiyet ve

yas dagilimi farklihklarinin grup katsayilarini karistirmasi énlenmistir.

3.12.3. Goklu Karsilagtirma Duzeltmeleri

Her cihaza ait parametre grubu bagimsiz bir test ailesi olarak ele
alinmig; cihaz basina Bonferroni dizeltmesi uygulanmistir’'. Bu yaklagim,
cihaz basina tip-l hata oranini a = 0,05 duizeyinde tutmaktadir. OKTA
parametrelerinin kegifsel niteligi goz onune alinarak ek olarak tum 30
parametre Uzerinden Benjamini-Hochberg Yanlhs Kegsif Orani (FDR)
dizeltmesi de uygulanmistir’'?, FDR-dlzeltiimis p <,05 anlamli kabul

edilmigtir.

3.12.4. Etki Biiyiikligii

Klinik 6nemi degerlendirmek amaciyla GEE ortamina uyarlanmis
Cohen'in d etki buyUkligu tahmini hesaplanmistir: d = 3 / SDKontrol. Kontrol
grubunun ham standart sapmasi referans alinmistir. d degerleri 0,2—-0,5 arasi

kiglk, 0,5-0,8 arasi orta, > 0,8 blyiik etki olarak yorumlanmigtir 113,
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3.12.5. Taniya Gore Kontrol Referans Analizleri

Calisma gruplarindaki ON+ ve ON gecirmis hastalarin kargi gozlerin
kontrol grubuyla karsilagtiriimasi amaciyla iki ayri GEE analizi yarutulmastar.
Bu analizlerde temel referans kategorisi kontrol grubu olarak belirlenmis; MS,
NMO ve anti-MOG tani gruplarinin her biri ayri ayri kontrol grubuyla
karsilastiniimistir. ON+ goézler igin yurutulen analizde kiime degiskeni olarak
her hastanin tim g6z Olgumleri bir arada ele alinmis, ON gecirmis hastalarin
karsi gozu gozler igin yurutulen analizde ise yalnizca klinik norit gegirmemis
g6zler dahil edilmistir. Her iki analizde de c¢alisma grubundaki ile ayni
kovaryanlar (yas, cinsiyet, hastalik stresi) kullaniimistir. Coklu karsilastirma
dizeltmesi, olgum aile gruplarina gore (MP+5, OKT+7, ONH+10, MAC+5,
PERG+3) Bonferroni yontemiyle uygulanmistir.

3.12.6. Taniya Gore Alt Grup Analizleri

Calisma grubundaki hastalar tanilarina gére (MS, NMO, anti-MOG)
kargilastinimistir. Bu analizde Kontrol grubu diglanmig; GEE modeline g6z
kategorisi kovaryat olarak eklenmistir. MS referans kategori olarak segilmis;
NMO ve anti-MOG katsayilari MS'e kiyasla yorumlanmistir. Ek olarak yalnizca

ON+ goézleri kapsayan bir alt grup analizi gerceklestiriimistir.

Bu tercihin gerekgesi iki boyutludur: (i) istatistiksel gerekce: MS,
orneklemin en blyuk tani grubunu olusturmakta (n = 144 gbéz) ve referans
kategorinin istatistiksel stabilitesi igin yeterli 6rneklem buydkligine sahip
bulunmaktadir; (ii) klinik gerekge: MS, llkemizde ve diinyada en sik gorilen
MSS demiyelinizan hastaligidir; NMO ve anti-MOG hastaliginin MS'den ne
Olcide farklilagtigi ise c¢alismanin odak sorularindan biridir. Anti-MOG
grubunun sinirh érneklem buydkligu (6lgim Kkalitesi filtresi sonrasi
parametreye gére n = 11-14 g6z arasinda degismektedir) géz onlnde
bulunduruldugunda, bu grup i¢in bulgular kesifsel nitelikte degerlendirilmeli ve

dogrulayici ¢calismalarla desteklenmelidir.
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3.12.7. Yapisal-Fonksiyonel Korelasyon Analizleri

Yapisal (OKT, OKTA) ve fonksiyonel (mikroperimetri, Patern ERG)
Olgumler arasindaki iligki tekrarli olgim korelasyonu (rmcorr) yontemiyle
incelenmigtir. Bu ANCOVA tabanli teknik, her bireyin sabit kesigim katsayisini
modelleyerek bireyler arasi farkliliklar istatistiksel olarak uzaklastirmakta ve
bireyler ici ortak edimi (within-person slope) tahmin etmektedir. Analizler
pingouin kutiphanesi (surim 0.5.4) araciligiyla yuratulmustur. Korelasyonlar
icin Benjamini-Hochberg FDR duzeltmesi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen tani gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo
4.1'de sunulmustur. MS (n = 72), NMO (n = 28) ve anti-MOG (n = 7) hasta
gruplari ile kontrol grubu (n = 84) analize dahil edilmigtir.

Tablo 4.1. Tani gruplarina gore demografik 6zellikler

Tani Grubu n Yas Ort+SS Yas Med [Q1-Q3] Kadin, n (%)
MS 72 37,9£10,9 37,5 [29,0-46,0] 59 (%81,9)
NMO 28 45,4+13,8 49,0 [33,5-52,0] 19 (%67,9)
MOGAD 7 47,6+18,1 43,0 [40,0-59,5] 4 (%57,1)
Kontrol 84 44.3+12,4 45,0 [36,0-53,0] 56 (%66,7)

Ort: ortalama; SS: standart sapma; Med: medyan; Q1: birinci geyreklik; Q3: Ugtincu geyreklik.
MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile
iligkili hastalik.

Tablo 4.1'de goruldugu Uzere, tani gruplari arasinda yas dagilimi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermigtir (p=0,007, Kruskal-Wallis testi).
Post-hoc Mann-Whitney analizinde (Bonferroni duzeltmeli) bu farkin yalnizca
MS ile Kontrol grubu arasinda anlamli oldugu gorulmustar (p_Bonf = 0,015).
MS grubu diger tani gruplarina kiyasla belirgin bicimde daha geng bir yas
dagilimina sahiptir (ortalama 37,9£10,9 yil). Cinsiyet agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,148). Tum

gruplarda kadin hasta orani gogunlugu olusturmustur (%57,1-%81,9).

4.2. Mikroperimetri Bulgulari

MP parametrelerine iliskin GEE sonuglari Tablo 4.2'de sunulmustur.
Ortalama retinal esik deg@eri, kontrol grubuna kiyasla ON+ gozlerinde -4,36 dB
ve ON gecirmis hastalarin kargi gozlerinde -3,11 dB azalmis; demiyelinizan
hastaliga sahip optik norit dykusu olmayan gozlerde ise daha sinirli bir azalma

g6zlenmigtir (tm veriler igin p<,001).
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Tablo 4.2. MP parametrelerinin gruplara gére dagilimi ve GEE sonuclari

Demiyelinizan

ON gegirmis hastaliga
hastalarin . .
Parametre Kontrol ON+ karsi s..at."’.). o').?'k.. P p
(Ort £ SD) (Ort  SD) go2ii norit oykiisii genel Bonf.
olmayan gozler
(Ort+SD) (Ort + SD)
Ortalama Esik (dB) 26,8+2,2 229+59* 243+49* 254 +22* <,001 <,001
BCEA 63% Alan (°2) 3559 3,1+5,1 3,753 6,4+13,8 ,570 >,999
BCEA 95% Alan (°2) 10,5+17,7 9,3+ 15,2 11,2+ 15,8 21,1+429 ,491 >,999
Fiksasyon P1 (%) 88,4+179 | 846+218"* 80,1+24,4 76,1+315* ,037 ,183
Fiksasyon P2 (%) 95,5+9,3 94,1+11,3 92,2 +12,7 88,1 +21,1 ,090 449

Ort: ortalama; SD: standart sapma; p (genel): GEE Wald testi; p (Bonf.): Bonferroni
dizeltmeli p degeri; *: Kontrol grubuna goére p <,05 MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Ortalama Esik deg@eri, kontrol olgularinda 26,8 £ 2,2 dB, ON+ gdzlerde 22,9
1+ 5,9 dB, ON gecirmis hastalarin kargi gozlerinde 24,3 + 4,9 dB ve demiyelinizan
hastaliga sahip optik ndrit Oyklsu olmayan gozlerde 25,4 + 2,2 dB idi. Bonferroni
duzeltmesi sonrasinda gruplarinin timdnde kontrol grubuna kiyasla anlamh
dizeyde dusukluk saptanmistir (tUm zamanlarda p <,001). Bu durumun,
demiyelinizan hastaligi olan olgularda subklinik tutulumu yansittig
dusunulmektedir. BCEA 63% Alan ve BCEA 95% Alan parametrelerinde gruplar
arasinda Bonferroni dizeltmesi sonrasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.
Fiksasyon P1 orani genel karsilastirmada sinirda anlamli bulunmus (p=,037);
ancak Bonferroni diizeltmesi sonrasinda bu anlamliik korunmamistir (p =,183).

Tablo 4.2'de goruldigu Uzere, GEE analizinde Ortalama Esik degeri,
Kontrol grubuna kiyasla ON+ grubunda (B = —4,36, p <,001, d = -2,02), ON
gecirmis hastalarin karsi gozleri grubunda (8 = -3,11, p <,001) ve demiyelinizan
hastaliga sahip optik norit dykisu olmayan gézler grubunda (B = -1,57, p <,001)
anlamli dizeyde dusuk saptanmistir. Fiksasyon P1 orani ON+ grubunda (B =
-6,63, p =,023) ve demiyelinizan hastaliga sahip optik nérit dyktsu olmayan gozler
grubunda (B = -13,19, p =,039) anlamli azalma gdstermistir. BCEA alani ve
Fiksasyon P2 orani i¢in gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.

4.3. OKT Bulgulan
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OKT parametrelerine iliskin bulgular tablo 4.3'te sunulmustur. GCL+IPL
ve ortalama RNFL kalinliklari ON+ gozlerinde belirgin bicimde azalmis; ON
gecirmis hastalarin kargl gozlerinde daha az belirgin olmakla birlikte anlamli
incelme gozlenmigtir. Santral subfoveal kalinlik ON+ ve ON gecirmis hastalarin
kargl gozleri gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde dusuk
saptanmisgtir; demiyelinizan hastaliga sahip optik norit Oykisu olmayan gozler
grubunda ham p degeri esigi gegmis olmakla birlikte Bonferroni dizeltmesi
sonrasinda anlamlilik esigine ulasilamamistir (p_Bonf = 0,239).

Tablo 4.3. OKT parametrelerinin gruplara gére dagilimi ve GEE sonuglari

Demiyelinizan
hastaliga
ON gegirmis sahip
Parametre Kontrol ON+ hastalarin optik norit p p
(Ort = SD) (Ort =+ SD) kargi gozii oykisu (genel) | (Bonf.)
(Ort = SD) olmayan
gozler
(Ort = SD)
GCL+IPL Kalinligi (um) 822+38 65,0+ 139* 750+15,0* 79,9198 <,001 <,001
Santral Subfoveal 2584179 | 2338+222* | 2385:226* | 2475237 | <001 | <001
Kalinlik (um)
Ort. RNFL Kalinligi (um) 952+9,3 726+182* 854+145* 888+115* <,001 <,001
RNFL Superior (um) 119,3+13,1 921+256* 106,7 +22,5* 1132+ 15,0 <,001 <,001
RNFL inferior (um) 123,0+ 16,1 91,2+294* 111,3+258* 116,5+22,0 <,001 <,001
RNFL Nazal (um) 71,9+104 59,6+ 156* 63,6+ 154* 66,0+ 13,1 <,001 <,001
RNFL Temporal (um) 68,1+11,0 47,8+130* 60,0+ 195* 60,1+12,1* <,001 <,001

Ort: ortalama; SD: standart sapma; p (genel): GEE Wald testi; p (Bonf.): Bonferroni diizeltmeli
p degeri; *: Bonferroni diizeltmesi sonrasinda kontrol grubuna goére p <,05 MS: multiple skleroz;
NMO: néromiyelitis optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.3'de goériuldugu Uzere, GCL+IPL kalinhgr ve tim RNFL
parametrelerinde (ortalama, superior, inferior, nazal, temporal), ON+ ve ON
gecirmis hastalarin kargi goézleri gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
Bonferroni duzeltmesi sonrasinda anlamli dizeyde azalma gdzlemlenmistir
(ttm p <,001). Santral subfoveal kalinlik da bu gruplarda belirgin bigcimde
dusuk saptanmistir (ON+: 233,8 £ 22,2 um; ON gecirmis hastalarin kargi gozu:
238,5 £ 22,6 ym; Kontrol: 258,4 + 17,9 um). Demiyelinizan hastaliga sahip
optik norit dykusu olmayan gozler grubunda yalnizca Ortalama RNFL ve RNFL
temporal parametrelerinde Bonferroni dizeltmesi sonrasinda anlamli dizeyde
azalma saptanmigtir; Santral Subfoveal, RNFL Superior ve RNFL Nazal

parametreleri dizelme sonrasinda anlamlilik esigine ulasamamistir.
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4.4. OKTA-ONH Bulgulari

Optik sinir basi c¢evresindeki retinal kapiller pleksus (RPC)
parametrelerine iliskin bulgular tablo 4.4'te sunulmustur. RPC persentil
degerleri ON+ gozlerinde tim sektorlerde anlamli olarak azalmig; akim
degerleri benzer bir patern sergilemigtir.

Tablo 4.4. OKTA-ONH parametrelerinin gruplara gore dagihmi ve GEE

sonuglari
ON gecirmi Demiyelinizan
gegirmis hastaliga sahip
Parametre Kontrol ON+ hastalarin optik norit p (genel) | p (Bonf.)
(Ort£SD) | (OrtxSD) kargi gozii svkiisii ol :
(Ort £ SD) Gykiisti olmayan
gozler (Ort + SD)
RPC Superior Persentil 425+21 | 400+46* 41,1+31* 419+23 <,001 <,001
RPC Superior Akim 0,4+0,0 04+00* 04+00* 0,4+0,0 <,001 <,001
RPC inferior Persentil 439+25 | 41,0+£53* 430+29* 444 +25 <,001 <,001
RPC inferior Akim 0,4+0,0 04+00* 04+00* 0,4+0,0 <,001 <,001
RPC Nazal Persentil 428+25 | 409+33* 423+25* 418+25* <,001 ,002
RPC Nazal Akim 0,4+0,0 04+0,1* 04+00* 0,4+0,0 <,001 <,001
RPC Temporal Persentil 46,5+27 | 434+40* 46,1+4,0 46,1+2,7 <,001 <,001
RPC Temporal Akim 0,4+0,0 04+01* 04+00* 0,4+0,0 <,001 <,001
RPC Dig Bolge Persentil 439+15 | 413+36" 431+25* 434+1,6 <,001 <,001
RPC Dis Bolge Akim 0,4+0,0 04+00* 04+00* 0,4+0,0 <,001 <,001

Ort: ortalama; SD: standart sapma; p (genel): GEE Wald testi; p (Bonf.): Bonferroni
duzeltmeli p degeri; *: Kontrol grubuna gore p <,05 MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.4'de géruldigu uzere, OKTA-ONH ile olglulen tim RPC
parametrelerinde (hem persentil hem akim degerleri), ON+ grubunda
Kontrol grubuna kiyasla Bonferroni duzeltmesi sonrasinda anlamli duzeyde
azalma gozlemlenmigtir (tum p <,002). ON gecirmis hastalarin karsi1 gozleri
grubunda da buyutk ¢cogunlukta RPC persentil ve akim parametreleri anlamli
farkhlik gostermistir; demiyelinizan hastaliga sahip optik ndérit oykusu
olmayan gozler grubunda ise yalnizca RPC Nazal Persentil istatistiksel

anlamliliga ulagmistir (p =,002).

4.5. OKTA-Makula Bulgulari
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Makula OKTA parametrelerine iligkin bulgular Tablo 4.5'te sunulmustur.

Derin ve yuzeyel kapiller pleksus damar yogunluklari ile perfizyon degerleri

gruplar arasinda karsilastiriimistir.

Tablo 4.5. OKTA-Makula parametrelerinin gruplara gére dagilimi ve GEE sonuglari

Demiyelinizan
Ot goimis | "l :
Parametre Kontrol ON+ hastalarin Svkiisii P
(Ort £ SD) (Ort+SD) karsi gozii oI%a an (genel) (Bonf)
(Ort+SD) nay :
gozler
(Ort +SD)
Derin Damar Yogunlugu 143,1+14,5 1376+18,9* 138,5+184* 139,5+17,6 ,073 ,365
Derin Perfiizyon 0,300 0,300 0,300 0,300 830 | >999
$°['°kapl"ar's Damar 1381+£114 | 1377182 | 1388+16,1 138,5+ 16,5 946 | >.999
ogunlugu
Koriokapillaris Perfiizyon 0,300 0,3+0,1 0,3+0,1 0,300 376 | >999
Yuzeyel Damar 14529 | 120+38* 134+38* 130+37* <001 | <001
Yogunlugu

Ort: ortalama; SD: standart sapma; p (genel): GEE Wald testi; p (Bonf.): Bonferroni
dizeltmeli p degeri; *: Kontrol grubuna gére p <,05. MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iliskili hastalik.

Tablo 4.5'te goriuldigu Uzere, OKTA-Makula parametreleri arasinda
yalnizca Yuzeyel Damar Yogunlugu, Bonferroni dizeltmesi sonrasinda tum
hasta gruplarinda Kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde dusuk
saptanmistir (ON+: 12,0 + 3,8; ON gecirmis hastalarin kars1 gézu: 13,4 + 3,8;
demiyelinizan hastaliga sahip optik norit oykusu olmayan gozler: 13,0 £ 3,7;
Kontrol: 14,5 + 2,9; tum p <,001). Derin Damar Yogunlugu, Derin Perflzyon,
Koriokapillaris  Damar  Yogunlugu ve  Koriokapillaris  Perfizyon
parametrelerinde Bonferroni dizeltmesi sonrasinda gruplar arasinda anlamli

fark gdézlemlenmemisgtir.

4.6. Patern ERG Bulgular

PERG parametrelerine iliskin bulgular Tablo 4.6'da sunulmustur. PERG
Olcimlerinde uygulanan tekrarlanabilirlik kalite kriteri nedeniyle toplam 382
g6zden yalnizca n = 142'si (%37,2) analize dahil edilebilmis; bu yuksek veri
kisitlihk

kaybr PERG bulgularinin  yorumlanmasinda metodolojik bir
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olusturmaktadir. N95 amplitidi ON+ goézlerinde belirgin bicimde azalmis;
N95/P50 orani da gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir.

Tablo 4.6. PERG parametrelerinin gruplara gére dagilimi ve GEE sonuglari

Demiyelinizan

ON gegirmis < .
Parametre Kontrol ON+ hastalarin haztatlillgigz:llp P P
(Ort £ SD) (Ort £ SD) karsi gozii .. k__p i ol (genel) (Bonf.)
(Ort  SD) Gykiisti olmayan
gozler (Ort + SD)
P50 Amplitiidi (uV) 13,0+4,9 11,9+4,9 14,1+53 11,1+6,2 AT6 >,999
N95 Amplitidu (uV) -15,3+5,9 -122+6,1* -16,1+6,5 -12,4+£73 ,006 ,019
N95/P50 Orani 1,2+0,2 1,0£0,3* 1,210,2 1,1+04 ,001 ,004

Ort: ortalama; SD: standart sapma; p (genel): GEE Wald testi; p (Bonf.): Bonferroni
dizeltmeli p degeri; *: Kontrol grubuna gore p <,05 MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iliskili hastalik.

Tablo 4.6'da gorulduagu uGzere, PERG Oolgcimlerinde N95 mutlak
amplitid, ON+ grubunda Kontrol grubuna kiyasla azalmis saptanmistir
(Kontrol: =15,3 £ 5,9 pV; ON+: -12,2 £ 6,1 yV); bu fark Bonferroni diizeltmesi
sonrasinda anlamlihgini korumustur (p =,019). N95/P50 Orani da ON+
grubunda Bonferroni dizeltmesi sonrasinda anlamh bicimde dusik
saptanmigtir (p =,004). P50 Amplitudd gruplar arasinda anlamh farkhlik

gOstermemigtir.

4.7. Taniya Gore Kontrol Referans Analizleri

Her tani grubunun (MS, NMO, anti-MOG) kontrol grubuna kiyasla
norooftalmolojik parametreler agisindan farki, ON+ gozleri i¢in (Tablo 4.7) ve
ON gecirmis hastalarin kargi gozleri icin (Tablo 4.8) ayri GEE modeliyle
incelenmigtir. Kontrol grubu referans kategori olarak kullanilmig; kovaryatlar
yas ve cinsiyettir. Coklu karsilastirma igin 6lcim ailesi basina Bonferroni
dizeltmesi uygulanmistir.

Tablo 4.7. ON+ Gdzlerinde Taniya Gére Kontrol Referans GEE Sonuglari

Parametre

MS (n=52 hasta)
B (p_Bonf)

NMO (n=22 hasta)
B (p_Bonf)

anti-MOG (n=6 hasta)
B (p_Bonf)

Mikroperimetri

Ortalama Esik (dB)

—2,506 (< 0,001%)

—7,655 (< 0,001%)

—5,582 (0,045%)

BCEA 63% (deg?)

0,350 (1,000)

—0,256 (1,000)

2,782 (0,902)

BCEA 95% (deg?)

0,855 (1,000)

—0,749 (1,000)

8,377 (0,898)

Fiksasyon P1 (%)

5,752 (0,461)

—6,683 (0,888)

—12,587 (0,268)
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Parametre

MS (n=52 hasta)
B (p_Bonf)

NMO (n=22 hasta)
B (p_Bonf)

anti-MOG (n=6 hasta)
B (p_Bonf)

Fiksasyon P2 (%)

—2,052 (1,000)

—2,668 (1,000)

5,616 (0,609)

Macular cube - RNFL

GCL+IPL Ort. (um)

—14,904 (< 0,001*)

—20,631 (< 0,001*

—25,287 (< 0,001%)

Santral Subfoveal (um)

—22,393 (< 0,001%)

24,282 (< 0,001*

—31,119 (0,010%)

Ortalama RNFL (um)

—18,185 (< 0,001%)

—28,664 (< 0,001

—32,056 (< 0,001%)

—37,249 (< 0,001*

)
)
)
)
)

RNFL Superior (um) —20,151 (< 0,001%) —41,354 (< 0,001%)
RNFL inferior (um) —24,587 (< 0,001%) —43,104 (< 0,001 —47,529 (< 0,001%)
RNFL Nazal (um) —10,637 (< 0,001%) —14,315 (0,001*) —17,767 (< 0,001%)
RNFL Temporal (um) -19,591 (< 0,001%) —21,217 (< 0,001%) —24,295 (< 0,001%)

OCTA — Optik Sinir Bagi (ONH)

RPC Superior Persentil (%) —1,311 (0,047%) —5,006 (< 0,001*) —3,791 (0,201)
RPC Superior Akim (%) —0,023 (0,008%) —0,053 (< 0,001%) —0,047 (0,056)
RPC Inferior Persentil (%) —1,301 (0,227) —6,145 (< 0,001*) —3,934 (0,264)
RPC inferior Akim (%) —0,018 (0,105) —0,054 (< 0,001*) —0,058 (0,007%)
RPC Nazal Persentil (%) —0,792 (0,489) —3,551 (< 0,001%) —3,241 (0,116)
RPC Nazal Akim (%) —0,025 (0,017%) —0,071 (< 0,001%) —0,067 (< 0,001%)

RPC Temporal Persentil (%)

—2,973 (< 0,001%)

—4,020 (0,001*)

2,827 (0,281)

RPC Temporal Akim (%)

—0,039 (< 0,001%)

—0,083 (< 0,001%)

—0,074 (0,011%)

RPC Dis Persentil (%)

—1,635 (< 0,001*)

—4,636 (< 0,001*)

—3,352 (0,134)

RPC Dig Akim (%)

—0,027 (0,003%)

—0,066 (< 0,001%)

—0,060 (0,018*)

OCTA — Makula 6x6

Yiizeyel Damar Yog. (%)

—2,376 (< 0,001*)

—3,288 (< 0,001*)

—2,923 (0,219)

Derin Damar Yog. (%)

—4,309 (0,644)

—9,543 (0,029*)

—9,549 (1,000)

Derin Perfiizyon (%)

0,009 (1,000)

—0,008 (1,000)

—0,007 (1,000)

Koriokapillaris DY (%)

2,823 (1,000)

3,679 (1,000)

5,302 (1,000)

Koriokapillaris Perf. (%)

0,009 (1,000)

0,016 (0,887)

—0,004 (1,000)

Pattern ERG

P50 Amplitiidii (uV)

—0,062 (1,000)

—1,010 (1,000)

—4,122 (< 0,001%)

N95 Amplitidi (uV)

2,296 (0,193)

2,369 (0,354)

5,422 (< 0,001%)

N95/P50 Orani

—0,175 (0,004*)

—0,157 (0,087)

—0,096 (0,896)

B: GEE katsayisi (kontrol referans); p_Bonf: Bonferroni diizeltmeli p degeri; *: p_Bonf < 0,05;
Kovaryatlar: yas ve cinsiyet. ON+ grubu: MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis optika;
MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.7'de goruldigu Uzere, ON+ alt tani gruplar ile kontrol grubu
arasinda pek cok yapisal ve fonksiyonel parametrede istatistiksel olarak
anlamli farklar ortaya koymustur. OKT oOlcumleri degerlendirildiginde,
GCL+IPL kalinligi agisindan MS, NMO ve anti-MOG gruplarinin tamaminda
kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde daha dusuk degerler saptanmistir
(tdm gruplar icin p_Bonf < 0,001). Bu bulgu, optik néritin tanidan bagimsiz
olarak gangliyon hucresi katmaninda belirgin bir atrofiye yol actigini
gostermektedir; bununla birlikte anti-MOG grubunda kayip derinligi diger tani
gruplarina kiyasla daha belirgin olup hastalik tipine 6zglu kirllganhga isaret
etmektedir.

Patern ERG parametreleri incelendiginde, N95/P50 amplitid orani MS

grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bigimde daha
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dusuk saptanmistir (B = -0,175, p_Bonf = 0,004). Bu bulgu, glokom ve optik
sinir hastaliklarinda retinal gangliyon hucresi islev bozuklugunun gostergesi
olarak kabul edilen N95 bileseninin MS’e 6zgu aksonal hasar Oruntisunu
yansittigini digundurmektedir. OKTA oOlcumleri agisindan ise MS grubunda
temporal peripapiller kapiller persentil degerinde anlamli azalma saptanmistir
(B=-2,973, p_Bonf<0,001), bu durum mikrovaskiler hasarin yapisal
atrofiyle es zamanli ilerledigini desteklemektedir.

Tablo 4.8. ON gecirmis hastalarin karsi gozlerinde Taniya Goére Kontrol
Referans GEE Sonuglari

Parametre

MS (n=24 hasta)
B (p_Bonf)

NMO (n=12 hasta)
B (p_Bonf)

Mikroperimetri

Ortalama Esik (dB)

—2,814 (0,021%)

—3,770 (0,135)

BCEA 63% (deg?)

2,835 (0,170)

—1,073 (1,000)

BCEA 95% (deg?)

8,507 (0,171)

—3,175 (1,000)

Fiksasyon P1 (%)

17,437 (0,013%)

—1,037 (1,000)

Fiksasyon P2 (%)

—7,866 (0,136)

—0,047 (1,000)

Optik Koherens Tomografi (OCT)

GCL*IPL Ort. (um)

6,227 (0,171)

—11,849 (0,038")

Santral Subfoveal (um)

~18,492 (< 0,001%)

~16,435 (0,256)

Ortalama RNFL (um)

—7,145 (0,085)

—15,265 (0,007

RNFL Superior (um)

—9,026 (0,317)

—18,154 (0,034")

RNFL Inferior (um)

—7,616 (0,748)

~18,019 (0,270)

RNFL Nazal (um)

3,925 (1,000)

—13,398 (0,013")

RNFL Temporal (um)

—10,554 (0,003%)

—13,443 (< 0,001%)

OCTA — Optik Sinir Basi (ONH)

RPC Superior Persentil (%)

0,776 (0,897)

2,804 (0,148)

RPC Superior Akim (%)

—0,005 (1,000)

—0,018 (1,000)

RPC Inferior Persentil (%)

0,045 (1,000

—2,473 (0,197)

RPC Inferior Akim (%)

—0,003 (1,000)

—0,018 (1,000)

RPC Nazal Persentil (%)

0,493 (1,000

—1,357 (0,028")

RPC Nazal Akim (%)

0,003 (1,000)

0,017 (1,000)

RPC Temporal Persentil (%)

0,161 (1,000)

—1,310 (1,000)

RPC Temporal Akim (%)

—0,010 (1,000)

—0,039 (0,075)

RPC Dis Persentil (%)

0,168 (1,000)

—2,119 (0,062)

RPC Dis Akim (%)

—0,005 (1,000)

—0,023 (0,606)

OCTA — Makula

Yizeyel Damar Yog. (%)

—1,456 (0,359)

—0,679 (1,000)

Derin Damar Yog. (%)

—6,405 (0,486)

—2,830 (1,000)

Derin Perflizyon (%)

0,006 (1,000

0,010 (1,000

Koriokapillaris DY (%)

—4411 (0,910)

8,203 (0,249)

Koriokapillaris Perf. (%)

—0,004 (1,000)

0,022 (0,838)

Pattern ERG

P50 Amplitadt (1V)

1,141 (1,000)

1,539 (1,000)

N95 Amplitidd (pV)

1,644 (1,000)

0,638 (1,000)

N95/P50 Orani

0,032 (1,000)

—0,110 (0,119)

p_Bonf: Bonferroni diizeltmeli p degeri; *: p_Bonf < 0,05; Kovaryatlar: yas ve cinsiyet. MS: multiple
skleroz; NMO: néromiyelitis optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.8'de goruldigu Uzere, ON gegirmis hastalarin karsi gézleri grubunda
da kontrol grubuyla karsilastirildiginda yapisal farkliliklar ortaya koymustur. MS
grubunda en belirgin bulgu santral subfoveal kalinlikta saptanmistir (f = -18,492,

p_Bonf < 0,001); NMO grubunda ise santral subfoveal etki Bonferroni duzeltmesi
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sonrasinda anlamlilik esigine ulasmamis (B =-16,435, p_Bonf = 0,256) olmakla
birlikte birden fazla OKT parametresinde anlamli incelme gbézlemlenmistir. Anti-MOG
ON gecirmis hastalarin kargl gdzinun olusturdugu grup 2 goz icermesi sebebi ile
dahil edilmemistir.

OKT parametrelerinde NMO grubu 6zellikle belirgin bulgular sergilemistir:
GCL+IPL ortalama kalinhg (B =-11,849, p Bonf=0,038), Ortalama RNFL
(B=-15,265, p_Bonf=0,007), RNFL Superior (B =-18,154, p_Bonf=0,034),
RNFL Nazal (B=-13,398, p_Bonf=0,013) ve RNFL Temporal (B =-13,443,
p_Bonf < 0,001) sektdrlerinde anlamli incelme saptanmigtir. MS grubunda ise RNFL
Temporal (8 = -10,554, p_Bonf = 0,003) ve Santral Subfoveal kalinlk (B = -18,492,
p_Bonf<0,001) anlamh bulunmugtur. OKTA-ONH olgimlerinde yalnizca NMO
grubunda RPC Nazal Persentil degerinde anlamli azalma saptanmistir (3 = —1,357,
p_Bonf = 0,028). Mikroperimetri agisindan MS grubunda Ortalama Esik degerinde
(B=-2,814, p Bonf=0,021) ve Fiksasyon P1 oraninda (B=-17,437,
p_Bonf=0,013) kontrol grubuna kiyasla anlaml azalma saptanmigtir; NMO
grubunda ise Bonferroni dizeltmesi sonrasinda anlamlilk esigine ulasilamamigstir
(B=-3,770, p_Bonf = 0,135). ON gecirmis hastalarin etkilenmemis karsi gézlerinde
subklinik nérodejenerasyon 6zellikle NMO grubunda yaygin OKT degisiklikleriyle
kendini gostermektedir; MS grubunda ise hem yapisal hem de fonksiyonel diizeyde

izlenebilen subklinik etkilenme mevcuttur.

4.8. Taniya Gore Alt Grup Analizleri

Calisma grubunda yer alan hastalarin tanilarina (MS, NMO, anti-MOG)
gore karsilastiriimasi Tablo 4.9-4.33'de sunulmustur. Analizlerde MS referans
grup olarak kabul edilmig; NMO ve anti-MOG katsayilari MS'e kiyasla
yorumlanmigtir. Anti-MOG grubunun érneklem buyukligu parametreye gore n
= 11-14 g6z arasinda degismekte olup (kalite filtresi kaynakh eksik dlgtimler)

bulgular kegifsel nitelikte dikkatli yorumlanmalidir.

Tablo 4.9. Taniya goére MS referans alinarak mikroperimetri parametrelerinin
GEE karsilastirmasi
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S NMO | Ant-MOG : R 6 R
Parametre n=144 n=51 n=12
ipe ey 2 | (NMO-MS) | (NMO) | (MOG-Ms) | (MOG)

Ortalama Egk (0B) | 24935 | 209%76 | 21,763 327 007~ 210 304
BCEA63% Alan (%) | 4290 | 28%40 | 60%72 1,49 161 2,47 244
BCEA95% Alan (%) | 13,1278 | 83121 | 1812216 241 168 +7.82 219
Fiksasyon P1 (%) 8122262 | 851216 | 7712214 +5,29 225 5,50 400
Fiksasyon P2 (%) 9202159 | 943104 | 90.8%109 2,49 281 283 433

B: GEE regresyon katsayisi; Referans: MS; *: p <,05. MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.9'da goruldugu Uzere, taniya gore alt grup GEE analizinde, MS
grubuna kiyasla NMO grubunda Ortalama Esik dederinde anlamh dizeyde
azalma saptanmistir (B = -3,27, p =,027). Anti-MOG grubunda da benzer yonde
azalma gozlemlenmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir
(B = -2,10, p =,324). Diger mikroperimetri parametrelerinde (BCEA alani,

fiksasyon P1 ve P2) gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

Tablo 4.10. Taniya goére OKT parametrelerinin MS referans alinarak GEE
karsilastirmasi

s NMO Ant-MOG B o B o
Parametre (n=144) (n=51) (n=13) (NMO - (MOG -

Ort+SD Ort+SD Ort+SD ms) | NMO) | Tyg | (MOG)
(C;%*'P" Kalinlg 726+141 | 658+146 | 588:143 | 415 | 12 | 85 | 0082
Santral Subfoveal 2389+222 | 2364:244 | 292:289 | 162 | 730 | 742 | 418
Kalinlik (um)
8’;-1)'?"‘“- Kalnigi | gp04152 | 7264217 | 635:146 | 544 | 205 | 1281 | 013*
RNFL Superior (m) | 10512203 | 8932301 | 765214 | 1075 | 075 | 2105 | <001
RNFL Inferior (um) _|_1066£265 | 8994328 | 738£193 | 1021 | 118 | 2260 | ,001°
RNFL Nazal (um) 632138 | 599:188 | 523:102 | 234 | 500 | 1054 | <001
(F;';‘n':)" Temporal 532+128 521+164 | 511+314 | +165 | 583 | +257 | 784

B: GEE regresyon katsayisi; Referans: MS; *: p <,05 MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.10'da goéruldigu Uzere, OKT parametrelerinde anti-MOG
grubunun MS grubuna kiyasla belirgin yapisal atrofi sergiledigi
g6zlemlenmistir. RNFL Superior (B = -21,05, p <,001), RNFL inferior (B =
-22,60, p =,001), RNFL Nazal (8 = -10,54, p <,001) ve Ortalama RNFL
kalinhgr (B = -12,81, p =,013), anti-MOG grubunda MS grubuna kiyasla
anlamli diizeyde diusuk bulunmustur. NMO grubunda ise MS grubuna kiyasla

higbir OKT parametresinde anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 4.11. Taniya gore OKTA-ONH parametrelerinin  MS referans alinarak GEE
karsilastirmasi
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ms NMO anti-MOG B R B R
Parametre (n=144) (n=51) (n=13) (NMO - (MOG -

Ort+SD Ort+SD Ort+SD MS) (NMO) ms) | (MOG)
RPC Superior 416+29 | 384+54 | 38448 2,35 024 * -1,59 266
Persentil
RPC _Superior Akim 0,4+0,0 0,4+0,0 0,4+0,0 -0,01 ,184 -0,01 ,363
RPC Inferior 433+33 | 395464 | 39953 2,02 012 * 163 | 267
Persentil
RPC Inferior Akim 04%00 | 04200 | 0400 20,02 083 2003 | 066
RPC Nazal Persentil | 421 £26 | 400£32 | 39,038 213 002° | 282 | 012°
RPC Nazal Akim 04200 | 0401 0400 20,02 056 0,03 | 048~
RPC Temporal 449+34 | 439%51 | 43141 -0,37 693 016 | 898
Persentil
RPC Temporal Akim | 04201 | 0401 0401 20,02 098 2002 | 318
RPC Dis Bolge 42922 | 404+43 | 40,14, -1,96 o018 | 151 | 185
Persentil
Z'z fﬂ Dis Bolge 04+00 | 04%00 | 0400 20,02 083 002 | 202

B: GEE regresyon katsayisi; Referans: MS. *: p <,05 MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.11'de goruldugu Uzere, OKTA-ONH alt grup analizinde NMO
grubunun MS grubuna kiyasla birden fazla RPC persentil parametresinde
anlamli azalma gosterdigi saptanmistir: RPC Superior Persentil (B = -2,35, p
=,024), RPC inferior Persentil (B = -2,92, p =,012), RPC Nazal Persentil (B =
-2,13, p =,002) ve RPC Dis Bdlge Persentili (B = -1,96, p =,018). Anti-MOG
grubunda ise RPC Nazal Persentil (B = -2,82, p =,012) ve RPC Nazal Akim (3
= -0,03, p =,048) anlamli diizeyde dusuk bulunmustur.

Tablo 4.12. Taniya gére OKTA-Makula parametrelerinin GEE karsilastirmasi

MS NMO Anti-MOG B B P
Parametre (n=144) (n=51) (n=13) (NMO - (NI\eIO) (MOG - (MOG)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD MS) MS)
. o N 139,4 + 135,3 136,1 £
Derin Damar Yogunlugu 17.9 185 243 -1,54 ,667 -0,93 ,910
Derin Perflizyon 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3+0,1 -0,01 ,403 -0,01 ,664
Koriokapillaris Damar 137,3 141,3 133,9 + .
Yogunlugu 16,9 17,6 20,7 6,94 | 038 *0.79 | 900
Koriokapillaris Perfiizyon 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1 +0,01 ,224 -0,00 > 999
Yuzeyel Damar 126+38 | 121434 | 11,850 | -0,11 894 -0,26 875
Yogdunlugu

B: GEE regresyon katsayisi; Referans: MS; *: p <,05. MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.12'de goruldugu uzere, OKTA-Makula alt grup analizinde, NMO

grubunda MS grubuna kiyasla yalnizca Koriokapillaris Damar Yogunlugunun
anlamli bicimde ylUksek oldugu saptanmistir (B = +6,94, p =,038). Anti-MOG
grubunda Koriokapillaris Damar Yogunlugu ham ortalama olarak MS grubuna
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kiyasla daha disuk saptanmis olmakla birlikte (133,9 vs. 137,3 um), yas
kovaryati dizeltmesi sonrasinda GEE katsayisi pozitif ydonde hesaplanmistir
(B = +0,79, p =,900); bu durum yasin guclu konfunder etkisini ve sonucun
istatistiksel anlamsizhdini  yansitmaktadir.  Koriokapillaris  Perflizyon
parametresi de anti-MOG grubunda MS grubuna kiyasla anlamli farklilik
gostermemistir (B = 0,00, p >,999). Diger makula OKTA parametrelerinde

gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.

Tablo 4.13. Taniya gore PERG parametrelerinin GEE karsilastirmasi

MS NMO anti-MOG 8 B
Parametre (n=103) (n=34) (n=11) (NMO - MS) (NI\’:IO) (MOG - MS) (MgG)
OrtxSD OrtxSD Ort+SD
P50 Amplitidd (V) | 12,6+56 | 11,7+4,7 | 83+25 +0,52 ,635 -3,28 <,001 *
N95 Amplitiidd (uV) | -13,6 £6,7 | -122+6,7 | -9,1+3,8 -0,60 ,671 +2,63 ,021 *
N95/P50 Orani 1,1+0,3 1,0+£0,3 1,1+0,3 -0,06 421 +0,07 ,435

B: GEE regresyon katsayisi; Referans: MS; *: p <,05 MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.13'de goruldigu Uzere, PERG alt grup analizinde, anti-MOG
grubunun MS grubuna kiyasla P50 Amplitidinde anlamli dizeyde azalma (3
=-3,28, p <,001) ve N95 Amplitudunde anlamli dizeyde zayiflama (8 = +2,63,
p =,021) gosterdigi saptanmistir; N95 Amplitidundeki pozitif B degeri negatif
polariteli dalganin amplitidinin azaldidina isaret etmektedir. NMO grubunda

MS grubuna kiyasla hi¢cbir PERG parametresinde anlaml fark saptanmamuistir.

4.9. Yapisal-Fonksiyonel Korelasyon Analizleri

Calisma grubunda vyapisal (OKT ve OKTA)

(mikroperimetri ve Patern ERG) dlgumler arasindaki iligkiler tekrarli 6lgim

ile fonksiyonel

korelasyonu (rmcorr) ile analiz edilmis ve Tablo 4.14'te sunulmustur. En gugclu
korelasyonlar ONH RPC ve RNFL parametreleri ile ortalama retinal esik degeri

arasinda gozlenmigtir.
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Tablo 4.14. Yapisal-fonksiyonel tekrarli 6lgim korelasyon analizi (tim
¢alisma grubu)

Yapisal Degisken Fonlfs-iyonel r %95 GA p P n
Degisken (BH-FDR) (g6z)
RPC Inf-P Ort. Esik (dB) ,556 [,410;,680] <,001 * <,001 202
RPC Dis Bolge-P Ort. Esik (dB) ,538 [,380;,660] <,001 * <,001 202
RPC Sup-P Ort. Esik (dB) ,465 [,300;,610] <,001 * <,001 202
GCL+IPL Ort. Esik (dB) ,459 [,290;,600] <,001 * <,001 202
RPC Temp-P Ort. Esik (dB) 273 [,080;,440] ,006 * ,022 202
RNFL Sup. Ort. Esik (dB) ,248 [,060;,420] ,012* ,039 202
GCL+IPL N95 (uV) -0,267 [-0,470; -0,040] ,023 * ,067 142
Mak. Yiz. VD Ort. Esik (dB) ,199 [,000;,380] ,045 * ,104 202
Ort. RNFL Ort. Esik (dB) ,197 [,000;,380] ,047 * ,104 202
RNFL inf. N95 (uV) -0,226 [-0,430;,010] ,056 113 142
RNFL inf. Ort. Esik (dB) ,181 [-0,010;,360] ,068 124 202
Ort. RNFL N95 (uV) -0,206 [-0,420;,030] ,082 137 142
RPC Dis Bolge-P N95 (uV) ,160 [-0,070;,380] 178 274 142
RPC Inf-P N95 (uV) ,139 [-0,100;,360] ,244 ,348 142
GCL+IPL P50 (uV) ,101 [-0,130;,330] ,397 ,529 142
RNFL Naz. Ort. Esik (dB) ,062 [-0,130;,250] ,536 ,658 202
Ort. RNFL P50 (uVv) ,070 [-0,160;,300] ,560 ,658 142
Mak. Derin VD N95 (uV) ,057 [-0,180;,290] ,632 ,703 142
RNFL Temp. Ort. Esik (dB) ,021 [-0,170;,210] ,833 ,868 202
Mak. Derin VD Ort. Esik (dB) ,017 [-0,180;,210] ,868 ,868 202

r_rm: rmcorr katsayisi; %95 GA: %95 given araldi; *: p <,05: (duzeltiimemis); p (BH-FDR):
Benjamini-Hochberg yanlis kesif orani dizeltmeli p degeri; istatistiksel anlamlilik kriteri p(BH-
FDR) < 0,05; n: analize dahil edilen g6z sayisi. MS: multiple skleroz; NMO: néromiyelitis
optika; MOG: miyelin oligodendrosit antikoru ile iligkili hastalik.

Tablo 4.14'de goruldugu uzere, tekrarlayan o6lgum korelasyon analizi
(rmcorr) sonuglarina goére, BH-FDR dizeltmesi sonrasinda alti yapisal-
fonksiyonel iliski anlamh bulunmustur. En giicli korelasyonlar RPC inferior
Persentil ile Ortalama Esik arasinda (r_rm =,556, %95 GA [,410;,680], p
<,001), RPC Dis Bolge Persentili ile Ortalama Esik arasinda (r_rm =,538, %95
GA [,380;,660], p <,001) ve RPC Superior Persentil ile Ortalama Egsik arasinda
(r_rm =,465, %95 GA [,300;,610], p <,001) gézlemlenmistir. GCL+IPL kalinligi
ile Ortalama Esik arasindaki korelasyon da anlamli bulunmustur (r_rm =,459,
%95 GA [,290;,600], p <,001). GCL+IPL ile N95 Amplitudu arasindaki negatif
korelasyon (r_rm = -,267, %95 GA [-,470; -,040], p =,023) BH-FDR
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dizeltmesi sonrasinda anlamlilik esigine ulasamamistir (p_FDR =,067). Ek
olarak, Makula Yuzeyel Damar Yogunlugu ile Ortalama Esik (r_rm =,199, p
=,045) ve Ortalama RNFL kalinligi ile Ortalama Egik (r_rm =,197, p =,047)
arasindaki korelasyonlar ham p degeri agisindan 0,05 esiginde kalmig; ancak
BH-FDR dizeltmesi sonrasinda anlamlilik esigine ulasamamistir (her ikisi igin
p_FDR =,104).



86

5. TARTISMA

Otoimmun demiyelinizan hastaliklar grubunda yer alan MS, NMOSD ve
MOGAD; optik siniri farkli patobiyolojik mekanizmalarla etkileyebilen ve klinik
seyirlerinde ON ile prezente olabilen heterojen hastaliklardir.614 Bu
hastaliklarda gelisen optik sinir hasari ve buna eslik eden retinal néroaksonal
kayip; gorme keskinligi, renkli gorme, kontrast duyarlilik ve gorme alani gibi
farkli gorsel iglevleri etkileyebilir.5* Giincel klinik yaklagsimda OKT ile pRNFL ve
makuler GCIPL olgimleri yapisal hasari nicel olarak ortaya koyarken,
elektrofizyolojik ve psikofiziksel yodntemler yapisal kaybin fonksiyonel

karsihginin degerlendiriimesine katki saglamaktadir.4

MS iligkili ON’da demiyelinizasyon ve aksonal kayip on plandayken,
AQP4-1gG pozitif NMOSD primer olarak astrositopatik bir suregle, MOGAD ise
MOG’a karsi gelisen antikor yanitiyla iligkili farkh bir inflamatuar fenotiple
karakterizedir.'* Bu biyolojik farkliliklar; ON ataginin siddeti, optik disk
o0deminin sikligi, retinal noroaksonal kaybin dagihmi ve gorsel iyilesme
paternlerinde farkliliklara yol agabilmektedir. Bununla birlikte MS, NMOSD ve
MOGAD’in ayni kohortta; yapisal, mikrovaskuler ve fonksiyonel retinal
Olcimlerle ve klinik ON &ykusune goére ayriimis goz gruplarinda birlikte

degerlendirildigi calismalar halen sinirhdir.64

Calismamizda MS, NMOSD ve MOGAD tanili olgularda optik sinir ve
makula etkilenimi; yapisal OKT, OKTA, mikroperimetri ve PERG ile multimodal
olarak degerlendirilmistir. Bulgularimizin  butunu, en belirgin yapisal,
mikrovaskuler ve fonksiyonel etkilenimin ON+ godzlerde bulundugunu; buna
karsin klinik olarak ON gecirmemis es gozlerde (ON gecirmis hastalarin kargi
g6zu) ve daha sinirli olmakla birlikte higbir géziinde ON dykusu bulunmayan
hastalarin gozlerinde (demiyelinizan hastalia sahip optik nérit dykusu
olmayan gozler) de bazi degisikliklerin izlenebildigini gostermigtir. Bu dagilim,
gorsel yol hasarinin yalnizca klinik olarak belirgin ON ataginin dogrudan

sekeliyle aciklanamayabilecegini ve subklinik néroaksonal ya da
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mikrovaskuler  sureglerin  de retinal  butinligu  etkileyebilecegini

dustndirmektedir.'®

Kim ve ark.""® tarafindan Kore’de 47 merkezden 4196 hastanin
degerlendirildigi ulusal c¢alismada; MS, NMOSD ve MOGAD olgularinin
oranlari sirasiyla %42,9, %38,5 ve %18,6 olarak bildirilmistir. Calismamizdaki
hastalik dagilimi bu ¢ hastalik grubunun yalnizca kendi i¢ oranlari GUzerinden
degerlendiriimedigi igin, dogrudan oran Kkarsilastirmasi yapmak vyerine
kohortumuzun MS agirlikh erigkin bir érneklem oldugu vurgulanmalidir. Bu
yaklasim, farkli paydalardan kaynaklanabilecek vyaniltici epidemiyolojik

kargilastirmalari onlemektedir.

Kim ve ark.'® yirittikleri calismada hastalik baglangig yasini MS igin
33,41£12,0 yil, NMOSD igin 42,7£14,7 yil ve MOGAD igin 41,7+17,8 yil olarak
rapor etmistir. Calismamizda da MS grubunun yas ortalamasi NMO ve anti-
MOG gruplarindan daha dusuk bulunmustur. Bununla birlikte MOGAD,
cocukluk ve erigkin yaslarda gorulebilen genis bir yas dagilimina sahip
oldugundan, anti-MOG grubumuzdaki daha ileri yas ortalamasi hastaligin
degismez bir biyolojik 06zelligi olarak genellenmemeli, erigkin agirhkh

kohortumuzun bir 6zelligi olarak degerlendirilmelidir.'4

Kadin dominansi otoimmun demiyelinizan hastaliklarda, 06zellikle
AQP4-1gG pozitif NMOSD igin belirgin bir epidemiyolojik 6zelliktir."'® Kim ve
ark. "% kadin-erkek oranini MS igin 2,2:1, MOGAD icin 1,5:1, NMOSD igin
5,1:1 ve AQP4-1gG pozitif hastalarda 6,5:1 olarak bildirmistir. Calismamizda
da tum hastalik gruplarinda kadin orani yuksek bulunmusg; ancak alt grup
buyudkltklerinin farkli olmasi nedeniyle 06zellikle NMOSD ve anti-MOG
gruplarindaki yuzdelerin genis epidemiyolojik serilerle birebir karsilastiriimasi

uygun gorulmemigtir.

Calismamizin fonksiyonel degerlendirme bilesenlerinden biri olan
mikroperimetri, makuler retinal duyarlihgl ve fiksasyon davranisini ayni test
icinde nicel olarak inceleme olanagi saglamistir. Guantay ve ark.''” MS

hastalarinda mikroperimetrik ortalama esik degerinin saglikli kontrollere gore
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disuk oldugunu ve fiksasyon parametrelerinde bozulma gdrulebilecegini
bildirmistir. Calismamizda da ortalama esik degerinin 6zellikle ON+ gbzlerde
azalmasi, gegirilmis optik sinir hasarinin makuler fonksiyon Gzerinde Olgulebilir

bir karsihdi oldugunu gostermektedir.

Ortalama esik degerinin ON gecirmis hastalarin karsi gozi ve
demiyelinizan hastaliga sahip optik norit oyklisu olmayan gozler gozlerde de
kontrol grubuna goére dusuk bulunmasi, makuler fonksiyon bozuklugunun
yalnizca klinik olarak ON gecirmis gozlerle sinirh olmayabilecegini
dustndirmektedir. Guantay ve ark.'” hasta grubunda ortalama retinal
duyarlihgin saglikli kontrollere gore azaldigini gostermistir. Bu iki ¢alisma
birlikte degerlendirildiginde mikroperimetri, demiyelinizan hastaliklarda
standart yuksek kontrastl gorme keskinliginin tam olarak yansitamayabileceqgi
makduler fonksiyonel kaybi nicel olarak ortaya koyan tamamlayici bir yontem
olarak degerlendirilebilir.'"” Bununla birlikte duyarlilik ve 6zgllik analizleri
yapillmadan mikroperimetrinin “son derece duyarli” ya da dogrulanmis bir

biyobelirte¢ oldugu sonucuna variimamaldir.'”

Fiksasyon stabilitesi agisindan P1 degerindeki azalma ve P2’deki
yonelim, retinal duyarhlik kaybina eslik eden daha genis bir fonksiyonel
etkilenim paternine isaret etmektedir. Guantay ve ark.''” P1 ve P2 fiksasyon
indekslerinin MS hastalarinda kontrollere gore azalabildigini ve BCEA
Olgimlerinin retinal yapisal parametrelerle iligkili oldugunu bildirmistir.
Fiksasyon bozuklugunu dogrudan makuler esik kaybinin ikincil sonucu olarak
tanimlamak ise nedensellik agisindan asiri bir yorum olacaktir; afferent gorsel
yol hasari, okulomotor kontrol, dikkat ve test performansi gibi birden fazla

bilesen bu parametreleri etkileyebilir.'”

Bu nedenle mikroperimetrik bulgularimiz, ortalama retinal duyarhlik ve
fiksasyon stabilitesinin demiyelinizan hastaliklarda fonksiyonel etkilenimin
farkli yonlerini gésterebildigini desteklemektedir. Ozellikle klinik ON 8yklsU
olmayan gozlerde saptanan degisiklikler, subklinik gorsel yol etkileniminin
yalnizca yapisal goruntilemeyle degil, fonksiyonel O&lgimlerle de

arastirilabilecegini dusundurmektedir. Ancak bu parametrelerin bagimsiz
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biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi icin longitudinal caligmalar ve tanisal

performans analizleri gereklidir.'"”

Retinal yapi ile mikroperimetrik fonksiyon arasindaki iliki,
demiyelinizan hastaliklarda anatomik kaybin klinik karsihigini anlamak
agisindan 6nemlidir.’” Guantay ve ark.’ ortalama retinal esik degeri ile
GCIPL ve pRNFL kalinhklari arasinda pozitif iliskiler, fiksasyon alani ile retinal
yapisal Olgumler arasinda ise ters yonlu iligkiler bildirmigtir. Calismamizda
yapisal ve mikroperimetrik degisikliklerin benzer klinik gruplarda yogunlagmasi
da yapi-fonksiyon birlikteligini destekleyen bir gdézlem olarak degerlendirilebilir.
Bununla birlikte kesitsel tasarim, yapisal kaybin fonksiyonel bozukluktan énce

gelistigini veya onu dogrudan olusturdugunu kanitlamamaktadir.

ON+ goOzlerde ortalama retinal duyarlihdin azalmasi ve fiksasyon
stabilitesindeki bozulma, klinik optik noérit sonrasi olusan fonksiyonel kaybin
beklenen bilesenleridir. Guantay ve ark.'” ON 6ykiisi bulunan MS gézlerinde
test slUresinin ON Oykusu olmayan gozlere gore daha uzun oldugunu
saptamigtir. Calismamizdaki test suresi ve fiksasyon parametreleri de azalmis
retinal duyarlihlk ve daha gug¢ surdurilen santral fiksasyonla birlikte
degerlendirildiginde benzer bir fonksiyonel ylku distndirmektedir. Ancak test
suresini tek basina retinal hasarin dogrudan bir gostergesi olarak yorumlamak
uygun dedgildir; kooperasyon ve ogrenme etkisi gibi faktorler de sureyi

etkileyebilir.!1”

Guantay ve ark.' ON varligina goére olusturduklari hasta alt
gruplarinda ortalama esik ve bazi fiksasyon parametrelerinde anlamh fark
gostermemigtir. Calismamizda ON+ gozlerde fonksiyonel kaybin ON gegcirmis
hastalarin karsi gdézu ve demiyelinizan hastaliga sahip optik nérit dykusu
olmayan gozler gozlere gore daha belirgin olmasi; iki calismanin hasta segimi,
ON atagindan incelemeye kadar gegen sure, hastalik suresi ve orneklem
ozelliklerindeki farkliliklardan kaynaklanmis olabilir.’” Bu farkhlik bir literatir
uyumsuzlugu olarak degil, mikroperimetrik bulgularin klinik baglama ve kohort

yapisina duyarli olabilecegini gosteren bir sonug olarak degerlendirilmelidir.
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pRNFL ve GCIPL incelmesi, demiyelinizan hastaliklarda retinal
ganglion hucresi-akson kompleksindeki noroaksonal kaybi yansitan temel
OKT bulgularidir.’811% Guantay ve ark.''” ortalama retinal egik degerinin hem
GCIPL hem de pRNFL kalinhgi ile pozitif iligkili oldugunu gdstermistir. Bu
bulgu, retinal yapisal kaybin makuler duyarllikta ol¢ulebilir bir fonksiyonel
karsihgr olabilecegini  desteklemektedir'’’. Calismamizda OKT ve
mikroperimetri degisikliklerinin ayni klinik gruplarda birlikte goérilmesi, bu yapi-
fonksiyon iligkisini farkl bir demiyelinizan hastalik kohortunda destekleyen

tamamlayici bir gdzlem olarak degerlendirilebilir.

Guantay ve ark.' pRNFL ve GCIPL kalinliklari azaldikga BCEA
alaninin genigledigini ve santral fiksasyon ylzdesinin dustigunu bildirmistir.
Calismamizda da fiksasyon stabilitesinin Ozellikle ON+ ve ON gegirmis
hastalarin karsi goézlerde bozulmasi, retinal néroaksonal kayipla birlikte
seyreden fonksiyonel bir etkilenim olabilecegini distndirmektedir. Bununla
birlikte bu birliktelik bir nedensellik zinciri olarak yorumlanmamali; yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin zamansal sirasi longitudinal tasarimlarla

gOsterilmelidir.

Guantay ve ark.’"” EDSS arttikga P1 fiksasyon ylizdesinin azaldigini ve
BCEAG3 alaninin genigledigini bildirmigtir. Bu iligki, mikroperimetrik fiksasyon
Olcumlerinin yalnizca okuler hasarla degil, genel hastalik yukuyle de iligkili
olabilecegini dustindirmektedir.''”. Ancak c¢alismamizda EDSS ile tim
mikroperimetrik parametreler igin ayni iligkinin gosterildigi varsayilmamali ve
Guantay ve ark.'"” caligmasina ait korelasyonlar dogrudan kendi kohortumuza

genellenmemelidir.

Yapisal OKT degerlendirmesinde ON+ gozler en belirgin néroaksonal
kaybin izlendigi grup olmustur. GCL+IPL ve ortalama pRNFL kalinliklarinin
kontrollere gore belirgin derecede duguk olmasi, gecirilmis inflamatuar optik
sinir hasari sonrasinda gelisen retrograd noroaksonal dejenerasyonla
uyumludur.’® MS’de pRNFL incelmesinin gorsel fonksiyonla iligkisi klasik
calismalarda gosterilmis, segmentasyon temelli ¢alismalar ganglion hucre

tabakalarinin da ON ve demiyelinizan hastalik yukunden etkilendigini ortaya
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koymustur.''%120 Glincel bir genis meta-analizde hem MS-ON hem de MS-
NON gozlerinde pRNFL ve GCIPL kalinliklarinin saglikli kontrollere goére
duguk bulunmasi, retinal néroaksonal kaybin klinik ON oykusunun otesine

uzanabildigini gostermektedir."®

RNFL kadran analizlerinde ON+ gdzlerde yaygin kayip izlenmis ve
temporal RNFL belirgin etkilenim gosteren bolgelerden biri olmugtur. Temporal
RNFL kaybinin papillomakuler demet tutulumu ve gorsel fonksiyonla iliskisi MS
literatlirinde uzun siredir tanimlanmaktadir.?® Bununla birlikte MOGAD ve
MS’de pRNFL kayip paternleri tamamen ayni degildir; tek ON atagi sonrasinda
MOGAD’da daha yaygin, MS’de ise daha temporal agirlikh bir atrofi paterni
bildiriimektedir.’?' Bu nedenle galismamizdaki kadran farklliklari yalnizca
toplam hasar miktariyla degil, hastaliga 6zgu topografik etkilenim paternleriyle
de iligkili olabilir.’?' Santral subfoveal kalinligin ON+ ve ON gegcirmis hastalarin
kargl gozu gozlerde dusUk bulunmasi da makuler yapisal degisikliklerin
ganglion hiucre kompleksiyle sinirli olmayabilecegini dusindurmektedir; ancak
bu bulgu tek basina “inflamasyonun foveal mimariye dogrudan etkisi” seklinde

yorumlanmamalidir.

Calismamizin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri, klinik olarak belirgin
ON atagi gecirmemis ON gecirmis hastalarin kargi gozu gozlerde de ¢ok
sayida yapisal parametrenin saglkli kontrollerden dusik bulunmasidir. Bu
durum, Kklinik olarak tek tarafli ON 6ykUsu olan hastalarda kars1 gdzun biyolojik
olarak tamamen etkilenmemis kabul edilemeyebilecegini dugundurmektedir.
Demiyelinizan hastaliga sahip optik norit dykisu olmayan gozler grubunda
ortalama pRNFL ve temporal RNFL gibi bazi parametrelerde azalma
saptanmasi ise bilinen herhangi bir ON atagl olmadan da retinal néroaksonal
degisikliklerin ortaya cikabilecegini gostermektedir. MS-NON goézlerde pRNFL
ve GCIPL incelmesinin gosterildigi guncel meta-analitik veriler bu bulgularimiz

icin guclu bir literatur zemini saglamaktadir.

ON gecirmis hastalarin karsi gézu ve demiyelinizan hastaliga sahip

optik norit oykusu olmayan gozler gruplarindaki degisikliklerin “sessizce

<"

ilerleyen kronik norodejenerasyonu kanitladigi” seklinde kesin bir yorum
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yapilmamalidir. Bu bulgular Kklinik olarak sessiz optik sinir inflamasyonu, kronik
hastalikla iligkili nOrodejenerasyon, bilateral ag etkilenimi veya posterior gorsel
yol hasarina bagl retrograd degisiklikler gibi farkli mekanizmalarla iligkili
olabilir. 115118119 Gozler arasi bagimhhigin GEE (Generalized Estimating
Equations) modeli ile dikkate alinmis olmasi, iki gézun tamamen bagimsiz
kabul edilmesinden dogabilecek istatistiksel yanlihgl azaltan onemli bir
metodolojik guglu yonumuzdur. Bu nedenle OKT bulgularimiz, klinik ON
Oykusu olmayan gozlerde subklinik retinal néroaksonal etkilenim olasiligini
desteklemektedir; ancak kesin mekanizmayi belirlemek igin longitudinal

calismalar gereklidir.'"®

Yapisal OKT bulgularina ek olarak, optik sinir bagi radyal peripapiller
kapiller (RPC) aginin OKTA ile degerlendiriimesi néroaksonal hasara eslik
eden mikrovaskuler degisikliklerin incelenmesine olanak saglamistir.
Calismamizda ON+ gdzlerde RPC damar yogunlugu ve akim parametrelerinin
belirgin olarak azalmasi, gegirilmis optik noérit sonrasinda peripapiller
mikrovaskuler agin da etkilendigini gostermektedir. MS’de OKTA verilerini
degerlendiren 2023 tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde ylzeyel
kapiller pleksus, derin kapiller pleksus ve RPC damar yogunluklarinin saglikl

kontrollere gore azaldigi bildirilmigtir.22.

ON+ grubunda tim RPC parametrelerinde kontrol grubuna gore azalma
saptanmasi, mikrovaskiler etkilenimin bu grupta yaygin oldugunu
gostermektedir. Mohammadi ve ark.'?? MS-ON gozlerinde birgok peripapiller
kadranda RPC damar yogunlugunun MS-NON go6zlere gore daha dusuk
oldugunu bildirmistir. Calismamizdaki yaygin RPC azalmasi bu meta-analitik
paternle uyumludur.'® Bununla birlikte noéroaksonal kaybin metabolik
gereksinimi azaltarak dogrudan kapiller regresyona “yol acgtigi” sonucuna
varilamaz; yapisal ve vaskuler kaybin paralel seyretmesi olasi nérovaskuler
eslesme bozuklugu ile uyumlu olabilir, ancak nedensel yon kesitsel tasarimla

belirlenemez.1?2

ON gecirmis hastalarin karsi gézleri grubunda superior RPC, outer RPC

ve bazi akim olgumlerinin kontrol grubundan duasuk bulunmasi, klinik olarak
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ON gecirmemis es gozlerde peripapiller vaskiler agin da etkilenebilecedini
dustndirmektedir. Filippatou ve ark.!'s tarafindan yapilan meta-analizde MS-
NON gozlerde peripapiller damar yogunlugu ve makuler ylzeyel damar
yogunlugunun saglikli kontrollere gére dusuk bulunmasi, klinik ON oykusu
olmayan go6zlerde mikrovaskuler degisiklik olabilecegini desteklemektedir. ON
gecirmis hastalarin karsi goézi gozlerde yapisal incelme ile RPC azalmasinin
birlikte gorulmesi, subklinik gorsel yol etkileniminin tek bir goruntuleme

modalitesine 6zgu olmadigini distindirmektedir.

demiyelinizan hastaliga sahip optik norit dyklisu olmayan goézler
grubunda mikrovaskiiler farkliliklarin ON gecirmis hastalarin kargi géziu ve
ON+ gruplarina gore daha sinirli olmasi, subklinik etkilenimin giddetinin klinik
ON ylkune gore degisebilecegi hipotezini gundeme getirmektedir.
Calismamizda bu grupta yalnizca sinirli sayida RPC o6lgimundn anlaml
duzeyde ayrigmasi, “erken mikrosirkilasyon hasarini kanitlayan” bir bulgu
olarak degil, subklinik mikrovaskuler etkilenim olasiligini destekleyen daha
temkinli bir bulgu olarak degerlendiriimelidir. NMOSD ve MOGAD’da OKTA'yi
degerlendiren 2024 tarihli bir meta-analizde NMOSD ON- gdézlerde yluzeyel
makuiler ve RPC damar yogunlugunun saghkh kontrollere goére dusuk
bulunmasi, klinik ON olmadan da mikrovaskuler degisikliklerin gorulebilecegini

gostermektedir.’??

Literatiirde Farci ve ark.'”* MS’de peripapiller kapiller yogunlugun
Ozellikle ON OyklUsu olan go6zlerde azaldigini gosteren temel OKTA
caligmalarini olugturmustur. Bu erken bulgular daha sonra 2023 ve 2025 tarihli
meta-analizlerle daha genis 6rneklemlerde desteklenmistir.'%122. NMOSD ve
MOGAD’a 6zgu glincel meta-analiz de yuzeyel makiler ve RPC damar
yogunlugu degisikliklerinin bu hastaliklarda da gorulebildigini ortaya
koymustur.'® Boylece calismamizdaki OKTA bulgulari, demiyelinizan
hastaliklarda retinal mikrovaskuler etkilenimin klinik ON atagiyla artabildigini,
ancak klinik ON 6ykusu bulunmayan goézlerde de tamamen diglanamayacagini

dustndiren glincel literatiirle uyumluluk géstermektedir. 15122123
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Yapisal ve mikrovaskuler bulgularin 6tesinde, retinal ganglion hicresi
(RGC) ve i¢ retinal fonksiyon parametreleri PERG olgcimleri araciligiyla
hastalik gruplari arasinda kargilagtinimistir. Calismamizda anti-MOG
grubunda MS grubuna kiyasla P50 ve N95 amplitudlerinin istatistiksel olarak
daha dusuk saptanmasi, MOGAD olgularinda elektrofizyolojik dizeyde farkl
bir retinal fonksiyonel etkilenim paternine isaret etmektedir. Buna karsilik,
NMOSD ve MS gruplari arasinda P50, N95 amplitudleri ve N95/P50 orani
agisindan belirgin bir fark saptanmamis olmasi, mevcut drneklemimizde bu iki
hastalik arasinda RGC duzeyindeki elektrofizyolojik ayrismanin sinirli kaldigini

gOstermektedir.

Literatirde demiyelinizan hastaliklarda elektrofizyolojik yanitlari ve
yapi-fonksiyon ayrismasini inceleyen guncel c¢alismalar, bulgularimizia
paralellik gostermektedir. Ross ve ark.'?® tarafindan yapilan calismada,
MOGAD hastalarinda optik nérit atagi sonrasinda pRNFL ve GCIPL gibi
yapisal parametrelerde belirgin kayip izlenmesine ragmen, fonksiyonel ve
elektrofizyolojik sureclerin MS ve NMOSD'den farkh bir iyilesme dinamigine
sahip olabilecegi ve belirgin bir yapi-fonksiyon dissosiasyonu sergilenebilecegi
bildirilmistir.’? Bizim g¢alismamizda MOGAD grubunda gozlenen P50 ve N95
amplitudlerindeki azalma, bu hastalarda saptanan agir retinal ganglion hucre

disfonksiyonunun fonksiyonel bir disavurumu olarak degerlendirilebilir.

Messias ve ark.’”® AQP4+ ve MOG+ ON olgularini dogrudan
elektrofizyolojik olarak karsilastirdiklari ¢alismada; AQP4+ gbzlerde fotopik
negatif yanitin daha dusik oldugunu ve MOG+ grupta yapisal kayip ile
ganglion hicre fonksiyonu arasinda daha belirgin bir ayrisma bulundugunu
gostermistir. Benzer sekilde Ross ve ark.?®> MOGAD’da belirgin retinal yapisal
kayba ragmen yuksek kontrastli gorme keskinliginin gorece iyi toparlanabildigi
ve vyapi-fonksiyon ayrismasinin gorulebildigini bildirmistir. Bu nedenle
calismamizdaki anti-MOG P50 ve N95 amplitid azalmasi, MOGAD’Iin her
durumda daha agir retinal ganglion hicre yikimi yaptigi seklinde degil, yuksek
kontrastli gorme keskinligiyle tamamen yansitilamayan olasi bir retinal

fonksiyon bozuklugunu gosteren kesfedici bir bulgu olarak yorumlanmalidir.
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125126 Bununla birlikte anti-MOG 6rneklem blydkligimizan sinirh olmasi bu

sonucun genellenebilirligini azaltmaktadir.

5.1. Kisithhiklar

Bu ¢calismanin yorumlanmasinda birka¢g 6nemli metodolojik sinirlilik goz
éniinde bulundurulmalidir. ik olarak, kesitsel tasarim nedeniyle nedensellik
iligkisi  kurulamamakta; gozlemlenen bulgularin ataga baglh  akut
inflamasyondan mi yoksa kronik dejenerasyondan mi kaynaklandigi ayirt
edilememektedir. ikinci olarak, PERG verileri analiz kapsamindaki 382 gézden
yalnizca 142'sinde (%37,2) elde edilebilmis; bu durum PERG ile ilgili GEE
analizlerinde secim yanliligi riskini artirmaktadir. Uglincii olarak, anti-MOG alt
grubu gorece kuguk bir 6rneklem buyukligine (n = 11-14) sahip olmakla
birlikte, GEE'nin kime duzeltmeli varyans tahmini bu sinirlihdr kismen telafi
etmektedir. Son olarak, anti-MOG hastalarinin ON gecirmis hastalarin karsi
g6zleri grubunda vyetersiz temsil edilmesi (n= 2) nedeniyle Tablo 7
kapsamindaki fellow g6z analizleri bu grup igin gergeklestirilememis; bu durum

fellow goz bulgularinin genellenebilirligini kisitliamaktadir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

6.1. Sonuglar

MS, NMOSD ve MOGAD etiyolojilerine bagli olarak gelisen ON
olgularinin retinal yapisal (OKT), mikrovaskuler (OKTA) ve fonksiyonel
(Mikroperimetri, PERG) parametreler agisindan karsilastirildigi bu ¢alismada,

GEE yontemiyle elde edilen temel sonuglar asagida sunulmustur:

6.1.1. Anti-MOG Optik Noritinde Agir Aksonal Hasar ve Yapisal Atrofi

Anti-MOG ON 06ykusu bulunan gozlerde (ON+) ortaya ¢cikan RNFL ve
GCL+IPL kayiplari, MS olgularina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
daha agir bir klinik tablo olugturmaktadir. Anti-MOG grubundaki GCL+IPL

atrofisi NMO ve MS gruplarina kiyasla en fazladir.

6.1.2. Asemptomatik Gozlerde Subklinik Norodejenerasyon ve Yaygin

Retinal Etkilenme

Daha 6nce klinik olarak gegirilmis ON atagi oykusu bulunmayan
demiyelinizan hastalida sahip optik nérit dykistu olmayan goézler ve ON
gecirmis hastalarin karsi gozu gozlerde yapisal ve fonksiyonel bozulmalar
olmaktadir. Bu durum, noroinflamatuar hastaliklarin subklinik ve diffuz
norodejeneratif dogasini ortaya koymaktadir. Semptomsuz demiyelinizan
hastaliga sahip optik norit dykusu olmayan gozlerde ortalama RNFL ve
temporal RNFL incelmesi olmasi, klinik ataga ilerlemeyen arka plan
ndrodejenerasyonunun varligini gostermektedir. Asemptomatik ON gecirmis
hastalarin karsi gozu gozlerde MS grubunda saptanan belirgin santral
subfoveal incelme, MS'in primer diffuz retinopatisini yansitirken; NMO
grubundaki ON gecirmis hastalarin karsi gézu goézlerde GCL+IPL, ortalama
RNFL, Superior RNFL, Nazal RNFL ve Temporal RNFL parametrelerinin
tamaminda izlenen yaygin incelme, NMOSD'de klinik olarak sessiz gozlerde

dahi multifokal subklinik néronal kaybin devam ettigini gostermektedir.
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6.1.3. Peripapiller Mikrodolagsim Kaybi ve Yapisal-Fonksiyonel
Entegrasyon

OKTA ile elde edilen ONH verileri, ON+ hastalarinda RPC aginda hem
persentii hem de akim yogunlugunda belirgin kayiplar oldugunu ortaya
koymaktadir. Gruplar arasi alt grup karsilastirmalarinda NMO grubunda MS'e
kiyasla RPC Superior, inferior, Nazal ve Outer persentil degerlerinde ilave
mikrovaskuler daralma gorulmektedir. rmcorr analizleri, RPC inferior Persentil,
RPC Dig Bolge Persentili ve GCL+IPL kalinhdi ile mikroperimetrik Ortalama
Esik degeri arasinda gucli ve anlamli iligkiler oldugunu gostermistir. Bu bulgu,
peripapiller mikrovaskuler perflizyon vyetersizliginin makuiler duyarliik ve

islevsel gorme kaybi ile dogrudan etkilesimli oldugunu kanitlamaktadir.

6.1.4. Retinal Gangliyon Hiicresi Disfonksiyonu ve Elektrofizyolojik

Bulgular

PERG olgumleri, ON+ gozlerinde RGH aksonal ¢ikis yanitinin ézgil
biyobelirteci olan N95 dalga mutlak amplitidinde ve N95/P50 oraninda
anlamli duzeyde zayiflama oldugunu gostermistir. Taniya dayal alt grup
analizinde ise anti-MOG olgularinin MS'e kiyasla hem P50 amplitidinde
disus hem de N95 amplitidinde daha belirgin azalma goéstermesi, MOGAD
etiyolojisinde yapisal kayiplara eslik eden erken ve agir bir RGH
elektrofizyolojik disfonksiyonunun varligini teyit etmektedir.

Ozet Sonug Degerlendirmesi: Calismamiz, MS'te subklinik diffiiz retinal
etkilenmenin; NMOSD'de multifokal subklinik yapisal ve mikrovaskuler kaybin;
MOGAD (anti-MOG) etiyolojisinde ise belirgin aksonal atrofi ile elektrofizyolojik
disfonksiyon bilesiminin baskin oldugunu; OKTA ile Mikroperimetri
kombinasyonunun bu tani gruplarinda yapisal-fonksiyonel izlem igin en hassas

metodolojik yaklagim sundugunu ortaya koymustur.



98

6.2. Oneriler

Elde edilen metodolojik, klinik ve teorik bulgular i1siginda, hem Kklinik

uygulama sureglerine hem de gelecekte yurutiulecek akademik arastirmalara

yonelik dneriler asagida maddelenmisgtir:

6.2.1. Klinik Uygulamaya Yonelik Oneriler

1.

Asemptomatik Goézlerin Rutin izleme Dahil Edilmesi: Klinik olarak
ON atag! gecgirmemis olsa dahi (demiyelinizan hastaliga sahip optik
norit dykusu olmayan gozler ve ON gegirmis hastalarin kargi gozu
go6zler), tim MS ve NMOSD hastalarinda OKT ve Mikroperimetri
takipleri periyodik olarak yapilmalidir. Subklinik GCL+IPL ve RNFL
kayiplari, sistemik hastaligin  progresyon isareti olarak

degerlendiriimelidir.

MOGAD Hastalarinda Erken ve Yogun Noérokoruyucu Yaklagim:
Anti-MOG ON olgularinda gozlenen yuksek dizeyli aksonal atrofi
ve elektrofizyolojik RGH disfonksiyonu g6z onlne alinarak, akut
atak yonetiminde steroid ve plazma degisimi tedavilerine erken
baslanmali; kiUmilatif yapisal hasari 6nlemek amaciyla agresif

norokoruyucu ve immunomodulator stratejiler uygulanmalidir.

Multimodal Goruntuleme Protokollerinin ~ Standartlastirilmasi:
Sadece konvansiyonel OKT (RNFL/GCL+IPL) olgumleriyle
yetinilmeyip, mikrovaskuiler durumu degerlendiren OKTA (6zellikle
RPC ve YKP parametreleri) ile retinal hassasiyeti niceliksellestiren

Mikroperimetri testleri klinik takip protokollerine entegre edilmelidir.

PERG Testlerinin Yorumlanmasinda Kalite Standardizasyonu:
PERG odlgumlerinde fiksasyon ve teknik faktorlerden kaynaklanan
veri kayiplarini dnlemek amaciyla klinik laboratuvarlarda uygulama
standartlar yukseltiimeli; N95/P50 orani RGH harabiyetinin erken

tespiti icin rutin degerlendirmeye girmelidir.
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6.2.2. Gelecek Arastirmalara Yonelik Oneriler

1.

Uzunlamasina (Prospektif) Projelendirme: Kesitsel tasarim
kisithligini agsmak tzere, akut atak anindan baslayarak uzun sureli
(2-5 yillik) prospektif kohort arastirmalar tasarlanmali; yapisal
atrofi ile fonksiyonel kaybin zamansal dizilimi (nedensellik iligkisi)

netlestiriimelidir.

Cok Merkezli ve Genis Orneklemli MOGAD Calismalari: Nadir
goérilmesi nedeniyle kisith orneklemle degerlendirilen anti-MOG
hasta gruplarinin, gok merkezli konsorsiyumlar araciligiyla daha
genigs hasta sayilariyla incelenmesi ve bulgularin  dogruluk

derecesinin artiriimasi gerekmektedir.

Gelismis istatistiksel Modelleme ve Biyobelirte¢ Inovasyonu: GEE
modellemelerinin yani sira, makine 6grenmesi ve yapay zeka
tabanli segmentasyon algoritmalari  kullanilarak OKTA ve
Mikroperimetri verilerinden taniya 6zgu ayirici biyobelirte¢ (AUC

duyarhlik) modelleri gelistiriimelidir.
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