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Multipl Sklerozda Optik Koherens Tomografi Anjiografi ile Vaskiiler Agin
Degerlendirilmesi ve Bunun Klinik ile iliskisi

Evaluation of the Vascular Network with Optical Coherens Tomography Angiography in
Multiple Sclerosis and its Relationship with the Clinic
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Amag: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA), nérodejeneratif
hastaliklarda kullanimi giderek artan bir tetkiktir. Multipl skleroz (MS)
hastalarinda yapilan bu calisma; OKTA yardimiyla retina ve optik sinirdeki
vaskiiler etkilenmenin varligini ve hastalik iliskili klinik parametrelerle
iligkisini ortaya koymayi amaglar.

Yontem: Kirk dokuz MS hastasi ve 28 saglikli kontrolin birer gézi
calismaya dahil edildi. Optik koherens tomografi anjiyografi kullanilarak
retina, optik sinir basi (OSB) ve foveal vaskiiler élguimler yapildi. Hasta
grupta optik nérit (ON) dykusii olmayan 23 (ON-) ve ON &ykiist olan 26
(ON+) kisi kendi aralarinda ve saglikl grup ile retina ve OSB kanlanma
parametreleri agisindan kiyaslandi. Katiimcilarda OKTA kullanilarak
yapilan detayli OSB vaskiler olcumleri MS iliskili klinik verilerle
karsilastirildi.

Bulgular: Optik sinir basi vaskiiler degerlendirmesi icin inceledigimiz
parametrelerde OKTA Olcuimleri hasta grubunda saglikl gruba gore

ABSTRACT

istatistiksel olarak anlamli dustiktt. Ayrica bazi retinal yiizeysel ve derin
kapiller pleksus yogunluklarinda da benzer bir azalma kaydedildi. ON+
grubu ON- grubu ile karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anlamli fark
yoktu; ON+ grubunda saglikli gruba gére OSB vaskiler yogunlugunda
ve bazi retinal vaskiler tabaka yogunluklarinda anlaml azalma
vardi. Hastalar MS iliskili diger klinik parametreler ve OKTA bulgulari
bakimindan kiyaslandiginda EDSS degeri ve BOS bulgulari ile OKTA
verileri arasinda iliski bulunmazken atak sayisi ve hastalik yili fazla olan,
gorme keskinligi azalan ve gérsel uyarilmis potansiyel (VEP) élgimi
bozuklugu olan grupta vaskiiler etkilenmenin anlamli derecede yiiksek
oldugu izlendi.

Sonug: Calismamizda OSB vaskdler etkilenmesinin ON 6ykisu basta
olmak tzere hastalik iliskili bircok parametre ile korele oldugu géruldu.

Anahtar Sozciikler: Damar yogunlugu, multipl skleroz, optik koherens
tomografi anjiyografi, optik norit

Introduction: Optical Coherence Tomography Angiography (OCTA) is an
examination that is increasingly used in neurodegenerative diseases. This
study in multiple sclerosis (MS) patients; It aims to reveal the presence
of vascular involvement in the retina and optic nerve and its relationship
with disease-related clinical parameters with the help of OCTA.

Methods: One eye of 49 MS patients and 28 healthy controls were
included in the study. Retinal, optic nerve head (ONH) and foveal
vascular measurements were performed using OCTA. In the patient
group, 23 people without a history of optic neuritis (ON-) and 26 people
with a history of optic neuritis (ON+) were compared among themselves
and with the healthy group in terms of retinal and ONH blood supply
parameters. Detailed ONH vascular measurements using OCTA in the
participants were compared with MS-related clinical data.

Results: In the parameters we examined for ONH vascular evaluation,
OCTA measurements were statistically significantly lower in the patient
group than in the healthy group. In addition, a similar reduction was

noted in some retinal superficial and deep capillary plexus densities.
When the ON+ group was compared with the ON- group, there was no
significant difference between these two groups; There was a significant
decrease in ONH vascular density and some retinal vascular layer
densities in the ON+ group compared to the healthy group. In addition,
while there was no correlation between EDSS value and CSF findings and
OCTA data, it was observed that vascular involvement was significantly
higher in the group with higher number of attacks and years of disease,
decreased visual acuity, and impaired visual evoked potential (VEP)
measurement.

Conclusion: In our study, it was observed that vascular involvement
of the ONH was correlated with many disease-related parameters,
especially the history of ON.
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GiRiS

Multipl

skleroz  (MS); santral sinir sisteminde enflamasyon,

demiyelinizasyon, gliozis ve yaygin aksonal dejenerasyon ile seyreden bir

hastaliktir. MS genellikle genc eriskin cagda baslar (1). Optik norit (ON)

MS'nin en sik gérulen goz bulgusudur (2).
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One Cikan Noktalar

* OKTA ile mikrovaskiiler hasarin erken tespiti MS'de hizli
tani imkani sunabilir.

» MS'te progresyon ve tedavi yaniti degerlendirmesinde
OKTA'dan yararlanilabilir.

+ MS’lilerde OKTA 6lciimiiyle OSB vaskiiler yogunlugunda
anlamh duasukliik izlenmistir.

Guntmuzde MSde optik koherens tomografi (OKT) kullanimina dair
veriler artmaktadir (3). Optik koherens tomografi yardimiyla MS ve ON
iliskili akson hasari degerlendirilebilmektedir. OKT'nin bir uzantisi olarak
gelistirilen optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile; vaskuler yapilar
icindeki eritrositlerin hareket kontrasti saptanarak statik ve nonstatik
dokular arasindaki sinyal farki hesaplanir. Mikrovaskiler agda ayni kesit
bircok kez goruntilenir, taramalar arasindaki zamansal farklar tespit
edilerek ti¢ boyutlu gérintiiler elde edilir. Cekim esnasinda géz hareketleri
nedeniyle olusan artefaktlar yazilimlar yardimiyla duzeltilebilir. Optik
koherens tomografi anjiyografi ile parafoveal ve perifoveal bélgelerdeki
ylzeysel ve derin kapiller pleksus; dis retina ve koryokapillaris gibi retina
ve koroidin cesitli katmanlarindaki mikrovaskuler yapi ve optik sinir basi
(OSB) perfuzyonu detayli olarak goruntulenebilir (4-6). Optik koherens
tomografi anjiyografi i.v. kontrast gerektirmeyen, non-invaziv, kolay
tekrarlanabilir, kisa sureli ve ucuz bir tetkiktir (7,8).

Multipl sklerozda perfiizyon 6lctimleri optik sinir harabiyetinin
saptanmasini hizlandirir ve OKTA optik néritin degerlendiriimesinde
ilave bir retinal belirte¢ olabilir. MS'deki mikrovaskuler disfonksiyonun
kaniti olarak; MS'li hastalarda saptanan retinal mikrodolasim bozuklugu
gosterilmektedir (9). Bu calisma ile MSdeki vaskiler anormalliklerin
varligini dogrulamanin yanisira, ON olan ve olmayan MS hastalarinda
OKTA bulgularinin; atak sayisi, gérsel uyarilmis potansiyel (VEP) degeri,
gorme keskinligi (GK) muayenesi, oligoklonal bant (OKB) varligi,
immunglobulin G (IgG) endeks pozitifligi ve genisletilmis engellilik durum
skalasi (EDSS) ile iliskisini ve MS'lilerdeki OKTA bulgularinin tanisal agidan
Oonemini belirlemeyi amagladik.

YONTEM

30.06.2020-31.09.2020 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Hastanesi
noroloji poliklinigine basvuran ve revize McDonald 2017 tani kriterlerine
gore en az bir yildir MS tanisi olan, 18-60 yas arasi 49 hasta calismaya
dahil edildi. Benzer yas araligina sahip saglikl géndlliler arasindan 28
kisilik kontrol grubu segildi.

Optik koherens tomografi anjiyografi cekimine koopere olamayacagindan
kognitif etkilenmesi olanlar calisma disinda tutuldu. Ayrica son 30 glinde
steroid kullanimi, son 60 glinde MS atagl gecirmesi, retina, fovea veya
optik sinir hasarina yol acabilecek hastalik dykusu, +3 veya -6 dioptriden
fazla refraksiyon kusuru, halen ON atagl geciriyor olmasi ve vaskiler
etkilenmeye yol acabilecek sistemik hastaliklarin olmasi calismada
dislama kriterleri olarak tanimlandi. Calismamiz Helsinki Bildirgesi
ilkelerine bagl yurtilda. Calisma Ankara Bilkent Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (26.03.2020/E-1-20-408) ve tim katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alindi.

Calismamizda MS hastalari ve saglikli grubun OKTA verileri karsilastirild.
Hastalar daha 6nce ON gecirip gecirmemelerine gore gruplara ayrildi;
ON+, ON- ve saglikli grup OKTA parametreleri agisindan kendi iclerinde
kiyaslandi. Hastalarda EDSS degeri, toplam atak sayisi, hastalik suresi,
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GK, OKB porzitifligi, 1gG endeksi ve VEP sonuglari gibi parametreler
ile olusturulan alt gruplarin OKTA 6l¢im sonuglar karsilastirildi.
Calismamizdaki hastalarin agirlikli olarak relapsing remitting (RRMS) alt
tipinde olmasi ve progresif MS tanili hasta sayimizin az olmasi sebebiyle
hastalik alt tipleri arasinda OKTA 6l¢limlerinin kiyaslamasi yapilmadi.

Calismada yer alan hasta ve saglikli grupta deneyimli bir g6z hastaliklari
uzmani tarafindan GK, refraksiyon degerlendirmeleri, fundus muayenesi
ve goz ici basing ol¢timlerini iceren ayrintih bir oftalmolojik muayene
yapildi.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Optik koherens tomografi anjiyografi goérintileri Optovue AnjioVue®
(Optovue, Inc., Fremont, CA) ile elde edildi. Optovue RTVue yazilimi
stirim 3,5 ile verilerin analizi yapildi. Optik koherens tomografi anjiyografi
goriuntilerinin degerlendirilmesi OKTA konusunda uzmanlasmis bir gz
hastaliklari uzmani tarafindan gergeklestirildi.

Hasta ve kontrol grubu katiimcilarinin birer géziinde OKTA ile retinal
kanlanma parametreleri olan; yiizeysel tiim imaj damar dansitesi (Ti-
YDD), yuzeysel fovea damar dansitesi (F-YDD), derin tum imaj damar
dansitesi (Ti-DDD), derin fovea damar dansitesi (F-DDD), retina tim
imaj damar dansitesi (Ti-RDD), retina fovea damar dansitesi (F-RDD),
koryokapillaris tiim imaj damar dansitesi (Ti-KDD), koryokapillaris fovea
damar dansitesi (F-KDD), koryokapillaris parafovea damar dansitesi (PAF-
DD) ve koryokapillaris perifovea damar dansitesi (PER-DD) degerleri
kaydedildi. Optik sinir basi kanlanma parametreleri olan; tim imaj
peripapiller damar dansitesi (Ti-PPDD), intradisk damar dansitesi (iD-
DD), peripapiller damar dansitesi (PPDD), st yari peripapiller damar
dansitesi (UY-PPDD) ve alt yari peripapiller damar dansitesi (AY-PPDD);
son olarak asirkiilarite endeksi (Ai), foveal dansite (FD) ve foveal avaskiiler
zon (FAZ) él¢tmleri yapild.

Calismamizda, MS hastaligina bagh retina ve optik sinir damar
yogunlugunda meydana gelen degisikliklere iliskin tanimlayici ve ayrintili
bir genel bakis sunmayr amacladik.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) siirim
23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov Smirnov
ve Shapiro Wilk ile incelendi. Normal dagihm gésteren bagimsiz ikili
gruplarin karsilastirlmasinda bagimsiz 6rnekler t testi, ticli gruplarda
ise tek yonli varyans analizi uygulandi. Normal dagilim gosteren bagimh
verilerin karsilastirlmasinda esli ornekler t testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen bagimsiz ikili gruplarin karsilastirimasinda Mann-
Whitney U testi, Uglu gruplarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Normal
dagim gostermeyen bagimli verilerin karsilastiriimasinda Wilcoxon
testi kullanildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama * standart sapma
seklinde sunuldu. Normal dagilim goéstermeyen veriler ise ortanca
seklinde verildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi
kullanildi. Kategorik veriler frekans seklinde sunuldu. Anlamhlik diizeyi
p<0,050 olarak alindi.

BULGULAR

Calismamizda MS tanili 49 hasta ve 28 saglikh kontrollin birer gézu
degerlendirildi. Calismaya dahil olan olgularin cinsiyet ve yas dagilimlari
Tablo 1'de verilmistir. Hasta grubunun %72,2'si kadin iken, saglikli grubun
%56,5'1 erkekti. Hasta grupta yas ortalamasi 37,98£9,71 iken, saglikl
grupta 42,11+8,68di.

Hasta grubunda hastalik baslangi¢ yasi, atak sayisi ve EDSS bilgileri
Tablo 1'de verilmistir. Baslangi¢ yasi ortalama degeri 30,8; atak sayisi
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Tablo 1. Multipl skleroz grubu hastalik iliskili parametreler
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Ortalama sD Ortanca Minimum Maksimum
Baslangic Yas! 30,8 8.9 29 15 49
Atak Sayisi 34 29 2 0 15
EDSS 11 15 0 0 6
EDSS: genisletilmis engellilik durum skalasi (expanded disability status scale); SD: standart deviasyon.
Tablo 2. Hasta grubu frekans dagilimlari
Frekans (n) Yiizde (%)
Hastalik Yil <10 33 67,3
ik Yl
ke 210 16 327
<5 37 75,5
Atak Sayisi
25 12 24,5
2 35 714
EDSS <
>2 14 28,6
- 7 233
OKB
+ 23 76,7
Normal 20 40,8
VEP Tek tarafli bozuk 10 20,4
Bilateral bozuk 19 38,8
. KiS+RRMS 44 89,8
MS Alt Tipi
PMS 5 10,2
Yok 26 53,1
ON °
Var 23 46,9
Go bozuklu Var 19 38,8
6rme bozuklugu
& Yok 30 61,2

EDSS: genisletilmis 6zurliilik durum dlgegi (expanded disability status scale); KiS: klinik izole sendrom; MS: multipl skleroz; OKB: oligoklonal bant; ON: optik nérit; PMS: progresif
MS; RRMS: relapsing remitting MS; VEP: gérsel uyarilmis potansiyel (visual evoked potential).

Tablo 3. Hasta ve saglikh grup karsilastirma

Hasta Saghkh P
Ti-YDD 45,5 (34,2-52,6) 48,1 (39-53,1) 0,007
F-YDD 15,7 (2,5-47,2) 21,2 (8,2-32) 0,003
Ti-DDD 43,715 46,1+4,8 0,049
F-DDD 31,7¢7,1 37,68 0,001
Ti-RDD 50,1 (36,4-56,1) 51,3 (45,3-55,9) 0,097
F-RDD 30,6+6,8 347467 0,013
Ti-KDD 70,6 (41,9-75) 69.2 (59,3-74,2) 0,619
F-KDD 66,4 (33,5-76,4) 66,1 (46-73,1) 0,920
PAF-DD 68,9 (34,9-75,1) 67,9 (59,5-73,9) 0,828
PER-DD 71,6 (42,4-76,7) 69,9 (58,7-75,4) 0,452
Ti-PPDD 48,2134 50,5+2 0,002
iD-DD 45,8t5 48,9+5,6 0,015
PPDD 50,9+4,3 54,442,1 <0,001
UvY-PPDD 51,3+4,3 54,4423 <0,001
AY-PPDD 50,5 (40,1-60,1) 54,3 (50,9-59,7) <0,001
Ai 1,09 (1,05-1,28) 1,09 (1,05-1,36) 0,737
FD 51,1(32,2-58,5) 52,1(40,3-58,9) 0,357
FAZ 0,3(0,06-0,61) 0,23 (0,08-0,49) 0,019

Al: asirkiilarite indeksi; AY-PPDD: alt yari peripapiller damar dansitesi; FAZ: foveal avaskiiler zon; FD: foveal dansite; F-DDD: derin fovea damar dansitesi; F-KDD: koryokapillaris fovea
damar dansitesi; F-RDD: retina fovea damar dansitesi; F-YDD: yiizeysel fovea damar dansitesi; iD-DD: intradisk damar dansitesi; PAF-DD: koryokapillaris parafovea damar dansitesi;
PER-DD: koryokapillaris perifovea damar dansitesi; PPDD: peripapiller damar dansitesi; Ti-DDD: derin tiim imaj damar dansitesi; Ti-KDD: koryokapillaris tiim imaj damar dansitesi;
Ti-PPDD: tiim imaj peripapiller damar dansitesi; Ti-RDD: retina tiim imaj damar dansitesi; Ti-YDD: yiizeysel tiim imaj damar dansitesi; UY-PPDD: iist yari peripapiller damar dansitesi.
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Tablo 4. ON- ve ON+ grup ile saglikli grup karsilastirma

Uluca Kaya ve ark. Multipl Sklerozda Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Optik Norit - Optik Norit + Saghkh p
Ti-YDD 46,2 (43-50,9)% 455 (34,2-52,6)2 48,1 (39-53,1)° 0,021
F-YDD 15,2+4,2% 15,9+8,42 20,8+7° 0,032
Ti-DDD 43,5¢3,8 43,7451 46,1448 0,146
F-DDD 32,242,6% 31,6474 37,618° 0,006
Ti-RDD 50,413 49,5+4,1 51,243 0,167
F-RDD 30,8+4,7% 30,672 34,746,7° 0,048
Ti-KDD 62,7+12 67494 69+3,4 0,264
F-KDD 59,7142 62,3116 63,8471 0,689
PAF-DD 61,4£13,2 65,4%9,3 67,6%3,5 0,257
PER-DD 63,2¢11,8 68%9,6 69,7+3,6 0,284
Ti-PPDD 48,442 6% 48,2435 50,5+2° 0,008
iD-DD 44,9163 45,949 48,9456 0,050
PPDD 51,8 (49,3-54,5) % 50,6 (41,1-59,5) 2 54,2 (50,5-59,4) b 0,001
UY-PPDD 51,9 (48,4-53,9) 50,8 (42,1-59,9) 54,4 (50,2-59,1) 0,005
AY-PPDD 52,2+3,8% 50,2+4,6 54,4£2,1° <0,001
Al 1,1(1,05-1,1) 1,1(1,1-1,28) 1,09 (1,05-1,36) 0,945
FD 51,8 (50,9-58,5) 50,9 (32,2-58,5) 52,1 (40,3-58,9) 0,358
FAZ 0,3 (0,06-0,4) 03 (0,1-0,6) 0,23 (0,08-0,49) 0,065

b Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.
Al: asirkiilarite indeksi; AY-PPDD: alt yari peripapiller damar dansitesi; FAZ: foveal avaskiiler zon; FD: foveal dansite; F-DDD: derin fovea damar dansitesi; F-KDD: koryokapillaris
fovea damar dansitesi; F-RDD: retina fovea damar dansitesi; F-YDD: yiizeysel fovea damar dansitesi; iD-DD: intradisk damar dansitesi; PAF-DD: koryokapillaris parafovea damar

dansitesi; PER-DD: koryokapillaris perifovea damar dansitesi; PPDD: peripapiller damar dansitesi; Ti-DDD: derin tiim imaj damar dansitesi; Ti-KDD: koryokapillaris tiim imaj damar

dansitesi; Ti-PPDD: tiim imaj peripapiller damar dansitesi; Ti-RDD: retina tiim imaj damar dansitesi; Ti-YDD: yiizeysel tiim imaj damar dansitesi; UY-PPDD: (ist yari peripapiller

damar dansitesi.

Tablo 5. Optik sinir basi vaskiler yogunluklarinin hastalik parametrelerine gore degisimi

EDSS <2 EDSS 22 p <5 Atak 25 Atak P

Ti-PPDD 48,7+3,2 46,9+3,7 0,089 49+2,9 45,9+3.8 0,005

iD-DD 46,5+4,9 44+47 0,107 46,1+5 449448 0,455

PPDD 51,3+4,2 49,8+4,6 0,257 51,738 48,3+4,8 0,015

UY-PPDD 51,7+4,4 50,5+4,1 0,419 52,1+4 48,9+4,6 0,025

AY-PPDD 51#4,1 48,9+5,3 0,148 51,339 47,553 0,011

<1ovil 210vil p

Ti-PPDD 49,1£2,8 46,5+3,9 0,025

iD-DD 45,6+5 46,2+4,9 0,683

PPDD 52+3,4 48,6%5,2 0,028

UY-PPDD 52,4+3,5 49,1£5/1 0,031

AY-PPDD 51,4+37 48,253 0,018

Bilateral bozuk
GK bozuk GK normal p Normal VEP Tek taraf bozuk VEP VEP p
Ti-PPDD 46,8+3,4 49,131 0,020 50%3,22 46,7£3,7° 47,2£2,7° 0,009
iD-DD 46,2+5,1 45,649 0,677 45,1£5,2 45,8459 46,5+4,3 0,667
PPDD 48,8+4,5 52,2+37 0,006 53,442 49+4,5° 49,2+3,3b 0,002
UY-PPDD 49,3+4,6 52,6%3,6 0,007 53,6+4,3 49,944 4° 49,7+3,2° 0,005
AY-PPDD 48,447 51,74 0,011 534,12 48,1+4,9° 48,9+3,5P 0,002
OKB - OKB + P 1gG endeksi - 1gG endeksi + p

Ti-PPDD 49,6£2,5 45,8+3,6 0,013 49+3 46,443 0,067

iD-DD 45,9442 42,9+3,5 0,166 46,3+4,3 42,8+4,2 0,043

PPDD 52,3%3,1 48,8+6,4 0,104 51,5+3,8 49,3%6,1 0,233

UY-PPDD 53£2,8 49,7+6,4 0,106 52,2+37 506 0,229

AY-PPDD 51,5439 47,8+6,6 0,128 50,9+4,1 48,5+6,3 0,290

b Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.
AY-PPDD: alt yar peripapiller damar dansitesi; EDSS: expanded disability status scale; GK: gorme keskinligi; ID-DD: intradisk damar dansitesi; OKB: oligoklonal bant; PPDD: peripapiller
damar dansitesi; Ti-PPDD: tiim imaj peripapiller damar dansitesi; UY-PPDD: tist yar peripapiller damar dansitesi; VEP: gérsel uyarilmis potansiyel (visual evoked potential).
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ortalama degeri 3,4 (minimum 0 - maksimum 15) olarak tespit edilmistir.
Genisletilmis engellilik durum skalasi ortalama degeri 1,1 ve en yuksek
EDSS degeri ise 6 olarak hesaplanmistir.

Hasta grubunda hastalik iliskili veriler Tablo 2'de verilmistir. Hastalik yil,
hastalarin %67,3'inde 10 yildan azdir. Hastalarin %75,5'inin atak sayisi
5'ten azdir. Hastalarin %71,4'Gntn EDSS'si 2'nin altindadir. Oligoklonal
bant hastalarin %76,7'sinde pozitiftir. Gorsel uyarilmis potansiyel %40,8
hastada normal iken, hastalarin %38,8'inde iki gozde ve %20,4'inde
tek gozde bozuktur. Hastalarin %89,8'i RRMS ve klinik izole sendrom
(KiS) grubundaki hastalardan olusmaktayken, %10,2si ise progresif
MS (PMS) hastasidir. Optik norit 6ykist olanlar hastalarin %46,9'unu
olusturmaktadir. Hastalarin %38,8'inde sekel olarak GK'de bozulma vardir.

Tablo 3'te MS hastalarinin gozleri OKTA parametreleri agisindan saglikli
grubun gozleri ile karsilastinimistir. Hasta grupta saglikli gruba gore
retinal kanlanma parametreleri olan Ti-YDD (45,5(34,2-52,6), p=0,007),
F-YDD (15,7(2,5-47,2), p=0,003), Ti-DDD (43,75, p=0,049), F-DDD
(31,7¢7,1, p=0,001) ve F-RDD (30,6+6,8, p=0,013) ve optik sinir kanlanma
parametreleri olan Ti-PPDD (48,2¢3,4, p=0,002), ID-DD (45,845,
p=0,015), PPDD (50,9+4,3, p<0,001), UY-PPDD (51,34,3, p<0,001) ve
AY-PPDD (50,5(40,1-60,1), p<0,001) parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli dusuklik saptanmistir. Ayrica hasta grupta FAZ'da da genisleme
izlenmistir (0,3(0,06-0,61), p=0,019). Calismamizda incelenen diger
OKTA parametrelerinde ise hasta ve saglikli grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir.

Tablo 4te ON geciren ve gecirmeyen MS hastalarinin gozleri OKTA
parametreleriagisindan kendiaralarindave saglkli gruplakarsilastiriimistir.
Optik norit geciren hastalar saghkli grupla karsilastirildiginda retinal
kanlanma parametreleri olan Ti-YDD, F-YDD, F-DDD ve F-RDD ve
optik sinir kanlanma parametreleri olan Ti-PPDD, PPDD, UY-PPDD ve
AY-PPDD parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma (sirasiyla
p1=0,021, p2=0,032, p3=0,006, p4=0,048, p5=0,008, p6=0,001, p7=0,005
ve p8<0,001) saptanmustir. Farklilik ON + ortalama degerinin, saglikli
gruba gore dusik elde edilmesinden kaynaklanmaktadir. Optik nérit
olmayan hasta grubu diger gruplara gore farkli degildir. Calismamizda
incelenen diger OKTA parametrelerinde ise ON geciren ve gegirmeyen
hastalar arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 5'te hastalarin OSB'ye ait vaskiler yogunluklarinin ortalamalari
EDSS'ye, atak sayisina, hastalik yilina, GK, VEP muayenelerine ve BOS
bulgularina gore karsilastiriimistir. Hastalarda EDSS degerine gére OSB
kanlanma parametrelerinde farklilik saptanmamistir. Ancak atak sayisi
ve hastalik yili fazla olanlarda Ti-PPDD, PPDD, UY-PPDD ve AY-PPDD
6lcumlerinde istatistiksel anlamli yogunluk azalmalari (atak sayisina gére
sirastyla p1=0,005, p2=0,015, p3=0,025, p4=0,011 ve hastalik yilina gére
sirastyla p1=0,025, p2=0,028, p3=0,031, p4=0,018) gézlenmistir.

Hastalar GK muayenesine gore iki gruba ayrilarak OKTA parametreleri
acisindan karsilastinlmistir. GK bozuk grupta normal gruba gére Ti-PPDD,
PPDD, UY-PPDD, AY-PPDD'de anlamli diizeyde (sirasiyla p1=0,020,
p2=0,006, p3=0,007, p4=0,011) dusukluk saptanmistir. Hastalar VEP
bulgularina gére normal, tek tarafli bozuk ve iki tarafli bozuk olanlar
seklinde Ug gruba ayrildiginda VEP tek tarafli ve iki tarafli bozuk olan grup
arasinda anlamli bir fark yokken; her iki grupta da saglam gruba gére Ti-
PPDD, PPDD, UY-PPDD, AY-PPDD diisiik (sirasiyla p1=0,009, p2=0,002,
p3=0,005, p4=0,002) dl¢tlmustir.

Hastalar OKB pozitif ve negatif olma durumuna goére iki gruba ayrilarak
karsilastirildiginda OKB poxzitif grupta Ti-PPDD daha diisiik (45,8+3,6,
p=0,013) izlenmistir. indeks pozitifligi ile OKTA paramereleri arasindaki
iliski de degerlendirilmis ve pozitif grupta ID-DD ortalama degeri endeks
negatif gruba gore daha dusuk (42,8+4,2, p=0,043) izlenmistir.
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Calismamizda MS hastalarinda optik sinir basinda daha belirgin olmak
lizere optik sinir basi, ylizeysel ve derin retinal tabakalara ait vaskiler
yogunluklarda saglikli kontrollere gore belirgin azalma oldugunu
gosterdik.

Retinal ve serebral mikrosirkiilasyon benzer 6zellikler gosterir. Kan-
retina bariyeri yapi ve islev yéniinden kan- beyin bariyerine benzer (10).
Retinal perfiizyon bozuklugunun, demiyelinize alanlarda daha belirgin
olmak Uzere serebral hipoperfuzyon ile korele oldugu bildirilmistir
(11). Optik koherens tomografi anjiyografi calismalari gostermistir ki
derin kapiller pleksustaki (DKP) iskemik bulgular, perfizyon bozuklugu
ve neovaskiilarizasyon hastalarin gorsel prognozunda 6nemli rol
oynamaktadir (12). Dolayisiyla serebral néronal ve mikrovaskiler hasarin
boyutunu ve nérodejeneratif hastaliklarin progresyonunu degerlendirmek
icin retinadaki vaskiler degisikliklerden faydalanilabilir. Bu bilgiler 1siginda
hastalarda ON atagi sonrasinda gelecekteki gdrme performansi konusunda
yorum yapmak mimkin hale gelmistir (13). Serebral vaskuler sisteme
erisimin zorlugu distnuldugtnde kolay ulasilabilir olan retinal 6lgtimler
nérodejeneratif hastaliklarda yol gosterici olabilir (14). Mikrovaskiiler
disfonksiyonun erken tespiti, genellikle yaygin néronal hasar evresinde
tani alan bu hastaliklarda hizli tani ve tedavi imkani sunabilir.

Serebral hipoperfiizyonun nérodejeneratif surecin bagslangicinda ve
ilerlemesinde rol oynayabilecegi dustinilmektedir (15). Calismalarda
vaskuler risk faktorl tastyan MS hastalarindaki progresyonun tasimayan
gruba goére daha hizli oldugu gosterilmistir (16). Demiyelinizasyonun
vaskuler disfonksiyona bagl gelistigini savunan goruslerin yaninda
tersini savunan calismalar da vardir. Bunlara gore; trans-sinaptik
dejenerasyon yoluyla demiyelinizan stire¢ optik sinir ve retina ganglion
hicre tabakasina yayilir ve devaminda okuler vaskiler endotel hasari
gelisir (17). Optik sinir bagi ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT) sinir lifi
sayisinda azalma sonucu disen metabolik aktiviteye ikincil devreye giren
otoregiilasyon mekanizmalari OSB perfiizyon azalmasini agciklayabilir
(15), (18). Yani MSde izlenen retinal hipoperfizyonun aslinda
nérodejeneratif stirecin bir sonucu oldugu ileri stirilmektedir (19). Optik
norit dykisu olanlarda optik sinir aksonlarinda ortaya ¢ikan retrograd
aksonal dejenerasyona bagl RSLT etkilenmesi diger MS hastalarina gére
daha belirgindir. Dolayistyla ON+ gozlerdeki perfiizyon etkilenmesinin
de olmayanlardan daha belirgin olmasi beklenir. Her ne sebeple olursa
olsun MS hastalarinda retinal mikrodolasimin bozuldugu ve bunun MS'te
mikrovaskuler disfonksiyona isaret ettigi gosterilmistir (9).

Ulusoy ve ark., ON olan ve olmayan RRMS hastalarinda yulzeysel
kapiller pleksusta (YKP) tum gorintu, Ust ve alt yarialan, parafoveal ve
perifoveal damar dansitelerini (DD) normal gruptan anlaml sekilde
daha distk bulmustur. DKP'de ise tim parametreler, hasta grubunda
daha dusuk bulunsa da istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Optik disk
parametrelerinden ise alt ve temporal DD hasta grubunda anlamli sekilde
dustik tespit edilmistir. ON+ ve ON- gruplar arasinda, yiizeysel ve derin
kapiller pleksusta anlaml fark izlenmemistir; ancak optik disk alaninda
ON+ grubunda, ON- gruba goére daha fazla perfiize olmayan alan
dikkat ¢ekmistir. Ayrica OKTA parametreleri ile hastalik suresi arasinda
korelasyon izlenirken, EDSS skorlari ile korelasyon gorilmemistir (20).
Bizim calismamizda da ON gecirip gegirmedigi ayrimi yapilmaksizin
hastalar saglikli grupla kiyaslandiginda peripariller kapiller tabakada
incelenen alt parametrelerin tamaminda (Ti-PPDD, iD-DD, PPDD, UY-
PPDD ve AY-PPDD), ayrica ylizeysel ve derin retinal vaskiler tabakalarin
bir kisminda (Ti-YDD, F-YDD, Ti-DDD, F-DDD ve F-RDD) istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk vaskiler yogunluk saptanmistir. FAZ'da
ise istatistiksel olarak anlamli genisleme saptanmistir. Hastalarimiz
ON-+ ve - seklinde gruplara ayrilarak kendi aralarinda ve saglikli grupla
karsilastirildiklarinda ise ON+ grupta iD-DD harig incelenen diger OSB
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kanlanma parametrelerinin tamaminda ve ylzeysel ve derin vaskiler
pleksus lctimlerinin bir kisminda (Ti-YDD, F-YDD, F-DDD, F-RDD) saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. ON- olan
hasta grubunda ise 6lcim sonuglar saghkli gruba gore dusik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ayrica EDSS ve
hastalik yili iliskili verilerimiz de bu calismayla uyumlu sonuglanmistir.
Baska bir ¢alismada ise OSB akim endeksinin (FI), ON+ olanlarda daha
belirgin olmak Uzere tim MS hastalarinda saglkli kontrollere kiyasla
6nemli dlcide azaldig bildirilmistir (21). Benzer bircok calismada, MS
hastalarinda saglkli populasyona gére hem OSB'de hem de makulada
azalmis vaskuler pleksus yogunluklari veya akim endeksleri oldugunu
gosterilmistir (22).

Wang ve ark., ON+ hastalarda OSB Fl'sinin kontroller ve ON- gruba gére
anlamli derecede duistik oldugunu saptamislardir. Calisma sonucunda bu
¢ grup arasinda parafoveal Fl'larda 6énemli bir fark bulunmamustir. Bu
nedenle parafoveal FI'nin diger OKTA parametrelerinin aksine MS siddetini
gostermede duyarsiz oldugunu savunmuglardir (18). Bu durum MS'ye
bagli makiler kan akiminin 6zellikle i¢ retinal tabakalarda azalmasina, orta
retinadaki akimin ise heniizbozulmamasina baglanmistir. Ulusoy ve ark.nin
calismasinda MS hastalarinda foveal ve parafoveal bolgelerdeki damar
yogunlugunun anlamli olarak diisiik saptanmasi damar yogunlugunun Fl'ya
kiyasla daha yol gosterici oldugunu disindurebilir. Bizim ¢alismamizda
ise parafoveay! degerlendirmek icin PAF-DD o&l¢imleri yapilmis ve bu
parametrede hasta ve saglikli grup arasinda fark tespit edilmemistir. Bagka
bir calismada da MS hastalar, saglikli kontrollerle karsilastinldiginda
parafoveal ytizeysel ve derin vaskiler pleksus yogunlugunda azalma
saptanmistir. Azalan metabolik taleple ylizeysel vaskiler pleksusta ve
buradan anastomozlarla kanlanan derin pleksusta akim azalir (15).
Calismamizda bu bilgiyle uyumlu olarak derin retinal tabakadaki
etkilenmenin siklikla yiizeysel tabakadakine eslik ettigi gérilmustir.

Literatirde néromiyelitis optika spektrum  bozuklugu (NMOSD)
hastalarinda GK'de bozulma ve ON ataklarinin sikligi arttikca DKP ve YKP
yogunluklarindaki etkilenmenin belirgin bicimde arttigi gésterilmistir (23).
Subklinik seyirli NMOSD vakalarinda bile makiiler ve peripapiller vaskdiler
yogunluk azalmalari bildirilmistir (24). Calismamizda da literatirle uyumlu
olarak ON geciren hastalarda gecirmeyenlerle karsilastirildiginda yiizeysel
ve derin bazi retinal tabakalarda ve peripapiller kapiller tabakada vaskdiler
yogunlukta istatistiksel olarak anlamli azalma dikkati ¢ekmistir. Ancak
calismamizdaki hastalar ON atagl sayisi agisindan gruplandiriimamus,
yalnizca ON 6ykist olan ve olmayan ayrimi yapilmistir. Dolayisiyla ON
atak siklig1 ile parametrelerde etkilenme olup olmadigi 6l¢iilememisir; bu
calismanin kisithliklarindan biri olarak degerlendirilebilir.

Optik norit + ve - hastalarda YKPyi degerlendirmek icin yapilmis
baska bir calismada ise ON 6ykusu olanlarda iki g6z arasindaki YKP
yogunluk farkinin ON olmayan MS hastalarina gére daha buytk oldugu
bildirilmistir. Yuzeysel kapiller pleksus yogunlugundaki degisiklik ON'den
en az bir yil sonra saptanabildiginden, OKTA 6l¢ctimlerinin ON sonrasi
zamanlamasi 6nemlidir (25). Calismamizda ON atagi ile OKTA incelemesi
arasinda gegen sure 1 yildan kisa olan hastalari bu kiyaslamanin disinda
tutmamis olmamiz calismanin kisithliklarindan biri olarak dastnlebilir.
Ancak buna ragmen ON+ hasta grubumuzdaki YKP etkilenmesi net bir
sekilde ortaya konulabilmistir; saglikli grup karsilastirildiginda Ti-YDD,
F-YDD parametrelerinde anlamli azalma saptanmistir.

Lanzillo ve ark., bir yillik takipten sonra stabil seyreden MS hastalarini
degerlendirmis ve parafoveal vaskiler yogunlukta artis bildirmistir. Bu
yogunlukartisinin tedavinin bir sonucu olabilecegi dustinilmustir. Ayrica,
parafoveal vaskiler yogunluk EDSS ile negatif korelasyon géstermistir
(26). Ancak damar yogunlugu degisimini hastaligin takibi ve hastanin
tedaviye cevabinin kantitatif olarak degerlendiriimesinde biyobelirteg
olarak kullanabilmek icin daha uzun takip sireli ve daha kapsamli
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calismalara ihtiyac vardir. Calismamizda takip amach kontrol OKTA
cekimi yapilmadigindan ne yazik ki bu konuda verimiz yoktur. Retinal
vaskuler yogunluktaki azalmanin EDSS artisi ile korele oldugunu gosteren
baska literattir 6rnekleri de vardir (27). Murphy ve ark., yuzeysel vaskuler
dansitenin EDSS ile negatif iliskili oldugunu gostermistir (28). Lanzillo ve
ark’nin calismasinda tiim imaj ve parafoveal damar yogunluklari ile EDSS
arasinda ters korelasyon bulunmus, hastalik siiresi ile OKTA parametreleri
arasinda ise bir korelasyon izlenmemistir (29). Baska bir calismada ise
kan akim hizlarinin EDSS skorlari veya hastalik siresi ile iliskili olmadig
bulunmustur (19). Calismamizda hastalari EDSS <2 ve >2 olanlar seklinde
iki gruba ayirarak OSB'ye ait vaskiler olctimleri karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya konulamamistir ancak bu
sonuglarda hastalarimizin ¢ogunun EDSS <2 hastalardan olusmasinin
etkisinin olabilecegini distinmekteyiz. Calismamizda iD-DD disindaki
OSB parametreleri ve hastalik yili arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir; hastalik yili fazla olan grupta bu parametrelerde dustklik
saptanmistir. Uzun hastalik siiresine sahip hasta sayimizin az olmasi
nedeniyle bu iliskiyi netlestirmek adina buyiik hasta popilasyonlu
calismalara ihtiyag oldugu bir gercektir.

Calismamizda OKTA parametrelerinin OKB pozitifligi ve 1gG endeks
duzeyleri ile iliskisi de degerlendirilmis ve OKB + hastalarda - gruba
gore Ti-PPDD; IgG endeksi yiiksekligi olanlarda ise ID-DD degerlerinde
istatistiksel anlamli distikluk saptanmistir. Literatiirde bu verilerle iliskili
bilgiye rastlanmamistir. Verimizin anlaml olup olmadiginin anlasiimasinin
ancak gelecekte konuyla ilgili benzer calisma sayisinin artisi ile miimkiin
olabilecegi distinmekteyiz.

Uyarilmis potansiyellerin demiyelinizasyon, akson kaybi veya iletim blogu
gibi geri doniisimsiiz hasarin erken taninmasina katkida bulunabilecegine
dair bir¢ok calisma bulunmaktadir (30). Calismamizda tek tarafli veya cift
tarafli VEP disfonksiyonu olan hastalarda, saglkli gruba gére ONH kan
akim parametreleri anlaml olarak dustik bulunmustur.

Sonug olarak; calismamizda MS hastalarinda OSB vaskiler yogunlugu
basta olmak tizere incelenen bircok OKTA parametresinde istatistiksel
olarak anlamli duistiklik izlenmistir. Calismamizin igerigini olusturan hasta
ve klinikiliskili bazi parametrelerin OKTA bulgularina nasil yansidigina dair
mevcut veriler kisitl oldugundan ve yapilmis calismalar genelde kiiciik
orneklem gruplarina sahip oldugundan gelecekte OKTA ile yapilmis genis
hasta poptlasyonlu, standardize edilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Mevcutliteratiirigigindaretinal vaskiler degisikliklerin santral etkilenmenin
habercisi oldugu bilgisinden yola cikilarak ileride MS hastalarindaki
progresyon takibi ve tedavi yaniti degerlendirmesinde OKTA'nin 6nemli bir
yeri olacagi gorusiindeyiz. OKTAyi sadece ON vakalarinda retinal vaskiler
etkilenmeyi degerlendiren bir tetkik olarak diisinmeyip, nérodejeneratif
stirecin basindan itibaren takibini kolaylastiran potansiyel bir biyobelirteg
olarak gérmek dogru bir yaklasim olacaktir.

Etik Komite Onayi: Calisma Ankara Bilkent Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(26.03.2020/E-1-20-408).

Hasta Onami: Tum katiimcilardan bilgilendirilmis onam alindi.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- BUK, SOM, CC; Tasarim- BUK, SOM, CC; Denetleme- SOM, NO;
Kaynaklar- SOM, CC, BUK; Malzemeler- SOM, CC, BUK, BY; Veri Toplanmasi ve/veya
islemesi- BUK, SOM, CC, BY; Analiz ve/veya Yorum- BUK, SOM; Literatiir Taramasi- BUK,
SOM; Yaziyi Yazan- BUK, SOM; Elestirel inceleme- SOM, NO.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.
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etmislerdir.
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