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OZET

Amag: Multiple skleroz (MS) hastalarinda spektral optik koherens tomografi (OKT) ile retina sinir lifi tabakasi(RSLT) kalinhgi-
ni 6lgmek ve bu degerlerle hastalarin genisletilmis 6ztrltlik durum 6lgeginin (EDSS) iliskisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu ileri doniik ¢alismada iki grup olusturuldu. Calismaya néroloji kliniginde Mc Donald kriterlerine gore
multiple skleroz tanisi konmus, takip edilen ve aktif hastaligi olmayan 30 hastanin 30 gozi ve 33 saglkli kontrol grubunun 33
g6zU dahil edildi. Noroloji kliniginde multiple skleroz hastalarina genisletilmis 6ztrlilik durum olgeginin testi yapildi. Tim
hastalara tam detayli oftalmolojik muayene yapildiktan sonra spektral optik koherens tomografi ile temporal,nasal.inferior
ve superior kadranlarda retina sinir lifi tabakasi kalinlklari incelendi. Her iki grupta da okiiler patoloji saptanan ve okdler
hastalik hikayesi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Sonuglar: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi agisindan birbirinden farki yoktu(p<0,005). istatiksel olarak
iki grup arasinda dort kadranda da anlamli fark bulundu. Sirasiyla; hastalarin temporal retina sinir lifi tabakasi kalinligi
ortalamasi 77,93 +7,71um, kontrol grubunun 83,66 +5,16um (p=0.001); hastalarin nasal retina sinir lifi tabakasi kalinligi
ortalamasi 76,76 +6,43 um, kontrol grubunun 80,18 +4,17um (p=0.014); hastalarin superior retina sinir lifi tabakasi kalin-
lig1 ortalamasi 120,26 +11,84um, kontrol grubunun 126,90+10,33um (p=0.021); hastalarin inferior retina sinir lifi tabakasi
kalinhg ortalamasi 124,83 +12,00 pm, kontrol grubunun ise 133,12 +12,77 um (p=0.010) idi. multiple skleroz hastalarina ya-
pilan genisletilmis 6zurlilik durum 6lgeginin testinin ortalamasi 2,46+1.83 olarak bulundu. Genisletilmis 6ztrltlik durum
oOlgeginin sonuglariyla temporal (p<0.001,r=-0.724) ve nasal (p<0.001,r=-0.777) retina sinir lifi tabakasi kadranlari arasinda
anlamli ve yliksek duzeyde negatif korelasyon; superior(p=0.001,r= -0.562) ve inferior(p=0.004,r= -0,515) retina sinir lifi
tabakasi kadranlari arasinda anlamli ve orta dizeyde negatif korelasyon oldugunu tespit ettik.

Tartisma: Multiple skleroz hastalarinda retina sinir lifi tabakasi kalinliginda azalma olmaktadir. Bu azalmada genisletilmis
ozurlultk durum olgeginin skoruyla korele sekilde gerceklesmektedir. Optik koherens tomografi ile retina sinir lifi tabakasi
ol¢lim, klinik olarak ortaya ¢ikmamis norodejenerasyonun tespitinde, tedavinin izleminde ve takipte yardimci bir yontem
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz; optik koherens tomografi; retina sinir lifi tabakasi; optik nérit

ABSTRACT

Aim: To measure the thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL) with spectral optical coherence tomography (OCT)
in patients with multiple sclerosis (MS) and to evaluate the correlation between these values and the calculated extended
disability status scale (EDSS) of the patient.

Material and Method: Two groups were formed in this prospective study. Thirty eyes of 30 patients who were diagnosed
with multiple sclerosis according to Mc Donald criteria in neurology clinic and without active disease and 33 eyes of 33
healthy controls were included in the study. Extended disability status scale test was performed in the neurology clinic.
After all patients underwent a fully detailed ophthalmological examination and the spectral optical coherence tomography
examine retinal nerve fiber layer thicknesses in the temporal, nasal, inferior and superior quadrants. Patients with a history
of ocular disease in both groups were excluded from the study.

Results: There was no difference between the patient and control groups in terms of age and gender distribution (p
<0.005). Statistically significant differences were found between the two groups in four quadrants. Respectively; the mean
temporal retinal nerve fiber layer thickness of the patients was 77,93 + 7,71 um, and the control group had 83,66 * 5,16
um (p = 0.001); nasal retinal nerve fiber layer thickness of the patients was 76,76 + 6,43 um and 80,18 + 4,17 pm in the
control group (p = 0.014); the mean superior retinal nerve fiber layer thickness of the patients was 120.26 + 11.84um and
the control group was 126.90 + 10.33 um (p = 0.021); the mean inferior retinal nerve fiber layer thickness of the patients
was 124,83 + 12,00 pm and the control group was 133,12 + 12,77 um (p = 0.010). Statistically significant difference was
found between the two groups in four quadrants. The mean value of extended disability status scale was 2.46 + 1.83 for
multiple sclerosis patients. A significant and high negative correlation was found between the extended disability status
scale results of the temporal (p <0.001, r = -0.724) and nasal (p <0.001, r = -0.777) retinal nerve fiber layer quadrants; we
found a significant and moderate negative correlation between the superior (p = 0.01, r =-0.562) and inferior (p =0.04, r =
-0,515) retinal nerve fiber layer quadrants.

Discussion: There is a decrease in retinal nerve fiber layer thickness in multiple sclerosis patients. This decrease is correlated
with extended disability status scale score. Measurement of retinal nerve fiber layer with optical coherence tomography
may be an adjunctive method in the detection, clinical follow-up, and follow-up of clinically unresolved neurodegeneration.
Key Words: Multiple sclerosis; optical coherence tomography; retinal nerve fiber layer; optic neurit
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GIRIS

Multiple skleroz (MS), genellikle gencg eriskin yasta
baglayan, santral sinir sistemini etkileyen alevlenme
ve diizelme donemleri ile seyreden bir hastalktr.
Patolojik olarak MS, oligodendrosit kaybi ve astroglial
skarlanma ile ¢cok sayida demiyelinizasyon alani ile
karakterizedir(1).

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT), retina gangliyon
hicrelerinin miyelinize olmayan aksonlarindan olusur
ve afferent gérme yollarinin en proksimalidir. RSLT
kalinhgindaki degisiklikler miyelin kaybi gibi optik
sinirin aksonal buttinlGgiindeki degisiklikleri de yansitir.
Geriye dogru gelisen aksonal dejenerasyon sebebiyle
gelisen optik sinirin retrobulber harabiyeti, optik
sinirde solukluk ve RSLT defekti olarak tespit edilir(2).
OKT(Optik Koherens Tomografi), oftalmolojide ¢ok
stk kullanilan, yiksek sensitiviteye sahip ve hizli veri
alinabilen bir cihazdir. OKT ile anterior segment, retina
ve optik sinir basi degerlendirilmesi yapilabilir(3).

EDSS multiple skleroz (MS) veya néromiyelitis optika
(NMO) gibi demiyelinizan hastaliga sahip hastalarin
norolojik  muayenelerinin  degerlendirilmesi  ve
takibinde tim dlnyada yaygin olarak kullanilan bir
Olcektir(4).

Bu calismada amacimiz retina sinir lifi tabakasi
kalinhginin multiple skleroz hastalariyla kontrol grubu
arasindaki farki degerlendirip, MS hastalarindaki
genisletilmis  ozlrlulik durum  Olcegi(EDSS) ile
korelasyonuna bakarak MS hastalarinin takip ve
tedavinin izleminde kullanilabilmesini saglamakdr.

GEREG VE YONTEM

Bu prospektif ve kesitsel ¢alisma, hastanemiz néroloji
ve goz hastaliklari polikliniklerinde subat 2019 ile
nisan 2019 arasinda yapilmistir. Calismaya hastanemiz
noroloji kliniginde Mc Donald kriterlerine goére MS
tanisi konmus, dizenli olarak takip edilen 30 hastanin
sag gozl ve 33 saglikh bireyin 33 sag gozl dahil edildi.
Olgularin yas, cinsiyet, hastalik stresi, atak sayisi ve
kullanilan ila¢ dahil olmak Gizere demografik ozellikleri
kaydedildi. Demans hastaligi, Parkinson hastaligi,
epilepsi, hastalik, diabetes
psikiyatrik hastaligi olan hastalar calisma digi birakildi.

vaskiler mellitus ve
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Alanin amino transferaz ve aspartat amino transferaz
yluksekligi tespit edilenler, vitamin B12 eksikligi, folat
eksikligi, anemi, lre ylksekligi ve diger metabolik
degerlerinde bozukluk saptanan hastalar calismaya
alinmad:.

Calismaya katilan tiim hastalara ayrintili oftalmolojik
muayene yapildi. Yapilan muayene sonucunda, RSLT
kalinhigini etkileyebilecek glokom gibi hastaligi olanlar,
OKT ile gorintl alinmasini engelleyen opasitesi olan
hastalar, okiiler patoloji tespit edilen ve oftalmolojik
hastalik 6ykisi olanlar galisma disinda birakilmistir.
Tum MS hastalarina néroloji kliniginde, néroloji uzmani
tarafindan EDSS testi yapilmistir. Calisma oOncesinde
hastalardan “bilgilendirilms onam” ve hastanemiz
etik kurulundan etik kurul onay (protokol no:2017-
KAEK-189_2019.03.13_02) alinmis ve galisma boyunca
Helsinki Deklarasyon ilkelerine bagl kalinmistir.

Calismamizda RTVue OKT sistemi(RTVue-100; Optovue
Inc, Fremont,CA,USA) ile retina sinir lifi kalinligi 6lguld.
OKT(Optik Koherens Tomografi)'nin g¢alisma prensibi;
1stk kaynagindan gelen 1sik beamsplitter denen vyari
saydam ayna sayesinde ikiye ayrilir, yarisi goze diger
yarisi  referans aynasina gonderilir Gozdeki doku
katmanlarindan geri yansiyan 1sik dalgalari referans
aynasindan yansiyanlarla interferometrede birlestirilir.
Dalgalarin interferansindan  faydalanilarak  doku
katmanlari gortntilenir. RSLT olgtlmesinde OKT ile
optik sinir cevresinde silindirik bir tarama yapilmakta,
bu kesit iki boyutlu duzlemde vyansitilmaktadir.
RSLT  kahnhg, kullanici ya da referans dizlemi
ihtiyaci olmaksizin otomatik bilgisayar algoritmasi
ile belirlenmektedir. Yapilan tekrar edilebilirlik
calismalarinda en glvenilir sonu¢ 3.45 mm c¢aph
dairesel kesitle elde edilmektedir(3). Calismaya katilan
tim gondllilere noérolojik muayene yapildi ve MS' i
her bir hasta i¢in EDSS kullanilarak o6zlrlaltk orani
degerlendirildi. MS hastalarinda EDSS puani dizenli
olarak kaydedilmektedir. Bu sayede takip siiresi iginde
oziurltlGgin ortaya cikip ¢tkmadigl veya ozirlilikte
artis olup olmadigi anlasilabilmektedir. EDSS O ile
10 arasinda puanlanir ve yiksek puanlar daha fazla
ozirlilGge isaret eder(Tablo 4). Sifir tamamen normal
fonksiyonelligi gosterirken 10 puan MS’e bagl 6limi
gosterir (5).
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istatistiksel analiz SPSS, versiyon 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenleri kiyaslamak igin ki kare testi kullanildi.
Verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi.
Normal dagilan verileri icin bagimsiz 6rneklem t- testi
normal dagilim géstermeyenler icin Mann Whitney-u
testi kullanildi. Calismada ikiden fazla parametre
kullanildigl icin bonferonni diizeltmesi yapildi ve
istatistiksel olarak anlamh bulundu. Retina sinir lifi
tabakasi kalinligi ile EDSS arasindaki iligkiyi gdstermek
icin Spearman korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR

Calismada birinci grup MS hastalarindan, ikinci grup
ise saglikh bireylerden olusan kontrol grubundan
olusturuldu. Birinci grubun yas ortalamasi 34.53 £+ 7.21;
ikinci grubun yas ortalamasi 35.15 + 10.16 idi. Birinci
grupta hastalarin 10(% 33.3)'u erkek, 20(% 66.7)’si
kadindi. ikinci grupta ise hastalarin 10(% 31.7)'u
erkek, 23(% 68.3)'G kadindi. Bu iki grup arasinda yas
ve cinsiyet acisindan herhangi bir fark yoktu (sirasiyla;
p=0,784;p=0.796) (Tablo 1).

Hastalarla kontrol grubunun karsilastiriimasinda RSLT
kalinhiginin en ¢ok temporal kadran olmak Uzere tim
kadranlarda MS hastalarinda istatiksel olarak anlamli
derecede inceldigi tespit edilmistir(Tablo 2). Calismaya
bonferonni dizeltmesi yapildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Tablo 1:Hastalarin cinsiyet,yas ve EDSS(genisletilmis 6zlr-
lGlik durum 6lgeginin) ortalamala ve standart sapmalari.

Grup 1 Grup 2 p degeri
Cinsiyet | Erkek 10(% 33.3) | Erkek 10(% 30.3) | 0,796*
Kadin 20(% 66.7) | Kadin 23(% 69.7)
Yas 34.53+7.21 35.15+10.16 0,784%**
EDSS 2,46+1.83 - -

*Ki-Kare testi, **Student-t testi

Tablo 2: Hastalarin kadranlara goére RSLT(retina sinir lifi
tabakasi) kalinlik ortalama ve standart sapmalari

RSLT

Egﬁr:?lrll Grup 1 Grup 2 geéeri
Ortalamasi

Superior 120,26 +11,84um | 126,90+10,33um | 0,021
inferior 124,83 +12,00pum | 133,12 £12,77um | 0,010
Temporal 77,93 £7,71um 83,66 £5,16um 0,001
Nasal 76,76 £6,43um 80,18 +4,17um 0,014

SONGUR ve ark.
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Tablo 3: Retina sinir lifi tabakasi(RSLT) kalinlik ortalamasiyla,
genisletilmis 6zlrliluk durum 6lgeginin (EDSS) korelasyonu

RSLT Kadranlari EDSS EDSS
Superior r degeri p degeri
inferior -0,562 0,001
Temporal -0,515 0,004
Nasal -0,724 <0,001
-0,777 <0,001

Tablo 4: Genisletilmis 6ztrltluk durum 6lgeginin (EDSS)
puanlama skalasi

EDSS Puani | Fonksiyonel Durum

0 Normal

Normal yiriyen, belirgin bir 6zurlGlugi

0-1,5 olmayan hastalar

Hafif 6zarlaluk durumu olan, gift gérme,
bulanik gorme, hafif diizeyde denge-
sizlik veya yirurken hafif diizeyde aksama
gibi belirtileri olan, 500 metreden daha
uzun mesafeleri yardimsiz ve dinlenmeden
yluriyebilen hastalar

2-3,5

Yurlrken ve merdiven gikarken zorluk geken,
100 metre mesafeyi yardimsiz, dinlenmeden
yuriyebilen hastalar

4-5,5

100 metre mesafeyi yardimsiz ve dinlen-
meden ylriyemeyen; ancak, ayaga kalkip
en az birkag adim atabilen hastalar

6,0-7,5

Genel olarak tekerlekli sandalyeye veya

8,0-9,5 yataga bagimli hastalar

MS hastalarinda yapilan EDSS puaninin ortalamasi
2,46+1.83 idi. MS hastalarinda belirlenen EDSS
skorlariyla, OKT vyapilarak 6lgilen RSLT kalinliklarinin
korelasyonuna superior,inferior,temporal ve nasal
kadranlarda bakildi. Superior kadranda o6lclilen RSLT
kalinligiyla EDSS skoru arasinda anlamli ve orta diizeyde
negatif korelasyon tespit edilmistir( p=0.01,r=-0,562).
inferior kadranda &lciilen RSLT kalinligiyla EDSS skoru
arasinda da ayni sekilde anlamli ve orta dizeyde
negatif korelasyon tespit edilmistir( p=0.04,r=-0,515).
Temporal kadranda olgllen RSLT kalinhgiyla EDSS
skoru arasinda ise anlamli ve yiksek diizeyde negatif
korelasyon tespit edilmistir( p<0.01,r=-0,724). Nasal
kadranda 6lgtlen RSLT kalinligiyla EDSS skoru arasinda
da ayni sekilde anlamli ve yiiksek negatif korelasyon
tespit edilmistir( p<0.01,r=-0,777) (Tablo 3).
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Burdan haraketle MS hastalarinda RSLT kalinligi
EDSS oraniyla da tiim kadranlarda negatif korelasyon
gostermektedir.

TARTISMA

MS’deortayacikannorolojikdefisitlerin demyelinizasyon
kaynakli olduguna yonelik genel inanisa ragmen,
hastaligin patofizyolojisinde aksonal hasarin daha
belirleyici roli oldugu gorlsu yayginlk kazanmaktadir.
Manyetik rezonans gorintileme teknigi, merkezi
sinir sisteminde meydana gelen demyelinizasyonun
gostergesi olan plaklari tanimlayabilirken, aksonal
kaybi degerlendirememektedir. Retina, miyelinsiz optik
sinir aksonlari icerdigi icin RSLT’deki degisiklikler akson
kaybinin énemli bir belirteci olabilir. Dolayisiyla RSLT
incelemesi, hastaligin optik sinire olan etkisinin yani
sira, genel klinigi ve prognozu hakkinda da ipuglari
verebilir(5,6).

ilk OKT sistemlerinde time domain teknolojisi
kullaniimistir. Stratus OKT’nin klinik kullanima girmesi
ile de saniyede 400 aksiyel tarama hizi ile yaklasik 10
pm aksiyel ¢ozlinlrlige sahip gorintiler saglanmistir.
Spektral OKT de ise dokunun farkh tabakalarindan
yansiyan stk demeti ylksek hizli bir spektrometre
tarafindan algilanmakta ve derinligine bir yansima
profili olusturmak Uzere bir Fourier transformatorine
aktarilmaktadir. Yiiksek rezollisyonlu bu OKT ‘lerin
klinik kullanimiyla ¢ézlndrlik 1-5 pm’ye kadar
ilerlemistir(7,8).

2005’te Trip ve ark.lari bir kez gecirilmis optik norit
oykisti mevcut olan MS’li hastalarda Gcglincli kusak
OKT kullanarak RSLT kalinligina bakmislar. Yaptiklari
¢alismada MS hastalarinin optik norit 6yklsi olmayan
gozlerinde de RSLT'de incelme oldugunu tespit
etmislerdir(9).

JM. Abalo-Lojo ve ark. 22’si optik noérit(ON) geciren
57 MS hastasinda RSLT diizeylerini kontrol grubu ve
birbiriyle karsilastirmiglardir. Yaptiklari ¢alismada hem
ON geciren hemde ON hikayesi olmayan hastalarda
RSLT’de incelme saptanmis, ancak; ON geciren ve
gecirmeyen hastalarin arasindaki incelme miktarinda
anlamh  bir fark bulamamislardir(10). Ancak
Jankowska-Lech ve ark.nin 13’G ON hikayesi olan 48
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MS hastasi tzerinde yaptigi calismada RSLT kalinhginin
kontrol grubuna gore daha ince oldugu,ancak; ON
geciren hastalarda bu degerin daha da diistk oldugunu
bildirmislerdir(11). Bizim hasta grubumuzdaki MS
hastalarinda da ON hikayesi olmamasina ragmen
RSLT'de tim kadranlarda 6nemli derecede incelme
saptanmistir.

MS’de kognitif kayipla RSLT kalinhgi arasindaki ilk
¢alisma 2008'de Toledo ve ark. tarafindan yapilmis
ve kognitif kayipla RSLT kalinhgr arasinda 6nemli bir
korelasyon tespit etmislerdir. Bu galismada hastalara
kognitif kaybi belirleyebilmek icin sembol rakam
yontemleri testini uygulamislardir(12). Yine Sedighi ve
ark/nin OKT ile yaptig1 calismada; kognitif kaybi olan
MS hastalarinin % 20’sinde RSLT diizeyi normalken; %
71,4’Gnde RSLT atrofisi tespit etmislerdir. Sedighi ve
ark. MS hastasi olupta RSLT’de incelme tespit edilen
hastalarda ilerde kognitif bozukluk gelisme ihtimalinin
cok yuksek oldugunu bildirmislerdir(13). 2015’de
Ashtari ve ark./nin yaptigl calismada da MS’de RSLT
kalinhigi ile total 1Q arasinda kuvvetli iliski oldugunu
belirtmislerdir(14). Ulrika Birkeldh ve ark. 546 MS
hastasi ve 175 kontrol hastasi Uzerinde yaptiklari
calismada,EDSS skoruyla en ¢cok temporal RSLT kadrani
arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir(15). Umit
Dogan ve ark/nin yaptigl calismada 52 ON oykisu
olmayan MS ve 42 ON’li MS hastasini incelemislerdir.
Yaptiklari calismada EDSS skoruyla koroid kahnhgi
arasinda iliski bulunamadigi, ancak; EDSS skorunda
her artmaya karsiik  RSLT kalinliginda 2.57 um
incelme oldugunu belirtmislerdir(16). Bizim yaptigimiz
¢alismada da MS hastalarina genisletilmis ozurlilik
durum 0lgegi(EDSS) uygulandi. Bu testle RSLT kalinhigi
arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu tespit ettik.
Bu nedenle de MS hastalarinda RSLT kalinhginin
prognoz takibinde kullanilabilecegini dngoriiyoruz.

Jessica Frau ve ark/nin 66 MS hastasi ve 16 kontrol
grubu Uzerine vyaptigi c¢alismada; MR(magnetik
rezonans gorintileme) ile beyin hacmi, OKT ile RSLT
kalinhigi, BICAMS(MS icin Kisa Uluslararasi Bilissel
Degerlendirme) testi ile kognitif durum tespiti
yapiimistir. Calismada, gri cevher hacmindeki azalma ve
BICAMS ile 6zellikle temporal kadranda RSLT’de incelme
arasinda korelasyon tespit etmislerdir(17). Oysa bizim
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calismamizda EDSS skoru ile tim kadranlardaki RSLT
kalinhgindaki azalma arasinda korelasyon tespit ettik.
MS’de patofizyolojide hem demyelinizasyon hem de
aksonal kayip rol oynamaktadir. Retina, miyelinsiz
optik sinir aksonlari igerdigi icin RSLT’deki degisiklikler
akson kaybinin énemli bir belirteci olabilir. Yaptigimiz
calismada MS hastalarinin tim kadranlarda RSLT
kalinliginin kontrol grubuna goére anlaml derecede
azaldiginitespit ettik. Bu hastalardakifonksiyonel kaybin
ortaya konulabilmesi icin yapilan EDSS skorlarininda
yinetlim kadranlarda RSLT kalinligiyla negatif korelasyon
gosterdigini tespit ettik. Sonug¢ olarak, yaptigimiz
calisma ve literattirdeki yayinlarin isiginda RSLT kalinhgi
ve EDSS skorunun birlikte degerlendirilmesinin, MS
hastalarinin takibi ve prognozunun izlenmesinde etkin
olarak kullanilabilecegi 6ngorulebilir.
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