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OZET

Amag: Optik nérit (ON), optik sinirin cogunlukla gegici gérme kaybina neden olan inflamasyonudur. Tek tarafli ON, multipl skleroz
(MS)'un sik gérilen baslangic bulgusudur; ancak klinik izole sendrom (KiS) olarak kalabilmektedir. Bu calismada, izole ON gelistiren
hastalarin MS’e dontismesi ile iliskili faktérlerin tanimlanmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Yéntem: istanbul Tip Fakliltesi Néroloji Anabilim Dali, Multipl Skleroz Birimi Polikliniginde 1987-2003 yillari arasinda gé-
riilen 2836 hastanin dosyasi gézden gegirilmis ve ilk basvuruda, ON tanisi alan 90 hasta (61 kadin, 29 erkek) 2008 yilinda birimimize
davet edilerek, yeniden degerlendiriimistir. Klinik ve demografik &zellikler, gérsel uyariimis potansiyeller, beyin omurilik sivisinin (BOS)
Ozelikleri, manyetik rezonans gértinttileme (MRG) incelemeleri ve McDonald kriterlerine gére MS’e donlisme tarihi tekrar gézden ge-
cirilmistir.

Bulgular: ON'un ortalama baslangic yasi 109 + 82 aydi. MS’e déntsen hastalarin %50’sinin 13 ay icinde (%95 gtiven araligi; 4.4-
19.6) kesin MS gelistirdigi g6zlendi. Yirmi dokuz erkek hastanin dokuzu, 61 kadin hastanin altisi bilateral ON ile basvurdu (ki-kare; p=
0.012). iki hastanin izlemi sirasinda néromiyelitis optika gelisti. MS gelistirme riskinin T2/Flair lezyonlarinin varligi (p= 0.001), BOS'ta
oligoklonal bandlar (OKB)'in saptanmasi (p= 0.002), papilddem olmamasi (p= 0.027), ileri dlizeyde gdrsel kaybin olmamasi (p=0.016)
ve gorsel kaybin subakut (> 1 gtin) gelismesi (p= 0.005) ile anlamli olarak arttigi belirlendi (log-rank testi). Cox orantili hazard regres-
yon modeline gére incelenen parametrelerden MS'e déntistimu en iyi sekilde éngéren etmenlerin T2/Flair lezyonunun (hazard orani
4.8, %95 glven araligi 1.5-15.4) veya OKB'nin (hazard orani 3.6, %95 gtiven araligi 1.1-11.5) varligi oldugu bulundu.

Yorum: Daha dnceki calismalarda da belirtildigi gibi, T2 lezyonu ve BOS'ta OKB saptanmasi durumunda MS gelistirme riski belirgin
derecede fazladir. Son zamanlarda MS patogenezinin erken donemlerini daha iyi anlamamizi saglayan calismalar, MS tedavisine er-
ken baslamanin aksonal hasari ve uzun dénemde ndrolojik sekeli azaltmak gibi fayda saglayacagina yonelik tartismalar baslatmistir.
Bu sonuclarin g6z éntinde bulundurulmasi erken tedavi icin hasta secimi ve prognozun belirlenmesi bakimindan yol gésterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Optik ndrit, multipl skleroz, demiyelinize hastalik.

119|



Durmus H, Kurtuncu M, Tuzun E, Akalin B,

Mutlu M, Akman Demir G, Eraksoy M. Optic Neuritis and Multiple Sclerosisl

ABSTRACT

Development of Multiple Sclerosis in Patients with Optic Neuritis: Analysis of Predictive Factors
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Objective: Optic neuritis (ON) is inflammation of the optic nerve that generally leads to transient loss of vision. Unilateral optic ne-
uritis is quite common upon first presentation in multiple sclerosis (MS) patients, but it may also remain as a clinically isolated syndro-
me. In this study we aimed to determine what factors are associated with the development of MS in isolated ON patients.
Patients and Methods: Medical charts of patients followed-up at Istanbul University, Faculty of Medicine, Department of Neurology
between 1987 and 2003 were screened for patients with isolated ON at first presentation. A cohort of 90 patients was thusly obta-
ined. Clinical and demographic features, visual evoked potential, cerebrospinal fluid (CSF), and magnetic resonance imaging findings,
and time to definitive MS according to McDonald's criteria were recorded.

Results: In all, 50% of the patients developed definitive MS after 13 months (95% Cl: 4.4-19.6). Two of the patients developed ne-
uromyelitis optica during the course of their follow-up. The development of MS was significantly associated with the presence of a
T2 lesion (p= 0.001), oligoclonal bands (OCBs) in the CSF (p= 0.002), absence of papilledema (p= 0.027), absence of severe visual
impairment (p= 0.016), and subacute (> 1 day) visual impairment (p= 0.005), as per log rank testing. According to the Cox propor-
tional hazard regression model, the presence of a T2 lesion (hazard ratio: 4.8; 95% Cl: 1.5-15.4) and OCBs (hazard ratio: 3.6; 95%
Cl: 1.1-11.5) are strongly predictive of the progression to MS.

Conclusion: As some previous studies have noted, the risk of developing MS after ON is significantly higher in the presence of a T2
lesion and OCBs in the CSF. We think that this should be taken into account before starting early treatment for MS. Recent studies
on the pathogenesis of MS have suggested that early treatment of MS reduces neurological disability in the long term. Our results
might aid patient selection for early treatment and the determination of prognosis.

Key Words: Optic neuritis, multiple sclerosis, demyelinating diseases.

GIRIS gdrme kaybi olan 418 hastaya ulagilmistir. Bu hastalardan
ise sadece ilk yakinmasi izole ON olan ve ilk ataktan itiba-
ren en az bes yil izlenen 90 hasta (61 kadin, 29 erkek) ca-
lismaya alinmistir. Bu hastalar 2008 yilinda birimimize da-
vet edilerek yeniden degerlendirilmistir. Klinik olarak MS’e
dénlismemis hastalarin beyin gdrtintilemeleri tekrarlan-
mis ve “zaman iginde dagdiim” kriterinin varligi arastirilmis-
tir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, bagvuru sira-
sindaki “Expanded Disability Status Scale (EDSS)” skorlari
kraniyal manyetik rezonans gértinttileme (MRG) inceleme-
leri, beyin omurilik sivisi (BOS), gdrsel uyandiriimis potan-
siyeller (GUP) ve MS’e déndsenlerin kesin MS olma tarih-
leri bir veri tabanina kaydedilmistir (6). Hastalarin ilk atak-
larinda yapilan kraniyal MRG incelemelerinin T2 ve FLAIR
agirlikh kesitlerindeki lezyonlar sayilmis; birden ve Ucten
fazla lezyonu olan hastalar kaydedilmistir. Hastalarin MS’e
dénlsmelerinin kararinda McDonald tani kriterleri esas
alinmistir.

Optik ndrit (ON), optik sinirin cogunlukla gecici gor-
me kaybina neden olan inflamasyonudur ve altta yatan
patojenik etmen siklikla demiyelinizan streglerdir. Geng
eriskin cagda kadinlari agirlikli olarak etkileyen ON'un
yillik insidansi, yurt disinda yapilan c¢alismalarda
5/100.000 olarak saptanmistir (1). izole, tek tarafli ON,
multipl skleroz (MS)'un sik gérilen baslangi¢ bulgusu-
dur (2). Ancak bazi olgularda ON, klinik izole sendrom
(KiS) olarak da kalabilir. Son yillarda yapilan ve MS pa-
togenezinin baslangi¢c donemlerini daha iyi anlamamizi
saglayan calismalar, MS'te tedaviye erken baslamanin
aksonal hasari ve uzun dénemde nérolojik sekeli azalta-
cagini gostermistir (3-5). Bu calismalar 1siginda MS’e dé-
nlsimu éngdren etmenleri belirlemek énem kazanmis-
tir. Bu calismada; izole, tek veya cift tarafli ON hastala-
rinin MS’e déntismelerinde rol oynayan etmenlerin be-
lirlenmesi amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM istatistik program .olarak. SPSS vers.iyonv1 5.0 kullan.llj
mistir. Verilerin analizinde ki-kare testi, sagkalim analizi

istanbul Tip Faktiltesi Néroloji Anabilim Dali, Multipl
Skleroz Birimi Polikliniginde 1987-2003 yillari arasinda gé-
rilen 2836 hastanin dosyasi gézden gegcirilmistir. Bunun
sonucunda klinigimize ilk basvurusunda tek yakinmasi

(log rank testi) kullaniimistir. Ayrica, hastalarda MS gelisi-
mini dngdren temel faktérlerin hazard oranlarini belirle-
mek icin Cox regresyon analizi kullanilmistir.
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BULGULAR

Bu calismada, akut izole ON ile birimimize bagvuran 90
hasta (61 kadin, 29 erkek) degerlendirildi. Hastalarin orta-
lama takip stresi [ortalama * standart deviasyon (SD)]
109 £ 82 aydi. Hastalarin yakinmalarinin ortalama baslan-
gi¢ yasl (ortalama + SD) 28.3 + 9.7 yas idi. Kadin/erkek
orani 2/1 idi. U¢ hastanin ailesinde MS &ykdisti vardi ve bu
hastalarin ikisinde, takipleri sirasinda MS gelisti. Kesin
MS’e ddnlisen hastalardan biri MS disi nedenlerle eksitus
oldu. On bes (%16.7) hasta bilateral ON (BON) ile basvur-
mustu. Yirmi dokuz erkek hastanin dokuzu BON ile bagvu-
rurken, 61 kadin hastanin yalnizca altisinda ilk atakta BON
vardi (p= 0.012, ki-kare testi). Takipleri sirasinda hastalarin
34 (%37.7)"tinde MS, 2 (%2.2)'sinde néromiyelitis optika
gelisti. MS gelisen hastalarin %50’si ortalama 13 ayda
(%95 GA, 4.4-19.6) kesin MS'e donustu (Tablo 1).

MS gelistirme riskinin, ilk atakta yapilan kraniyal MRG
incelemelerinde hem T2, hem de FLAIR agirlikli kesitlerde
birden fazla lezyonun varlidi ile anlamli sekilde arttigi géz-
lendi (p= 0.001, log-rank testi). Ayni sekilde T2 veya FLAIR
agirlikh kesitlerde ticten fazla lezyonu olan olgularda da
MS gelistirme riski anlamli derecede yuksekti (p= 0.001,
log-rank testi). ON’lu hastalarin BOS’unda oligoklonal
bandlarin saptanmasi anlamli bir sekilde MS’e déntisim
riskini artirmaktaydi (p= 0.002, log-rank testi). Hastalarin
ilk atak sirasindaki fundus muayenesinde papilédem olma-
mas! (p= 0.027, log-rank testi) anlamli sekilde MS'e dénu-
stimd dngormekteydi. Hastalarin ilk ataktaki gérsel kayip-
larinin dtizeyi EDSS'nin alt skorlarindan gérsel islevsel pu-
ana gore derecelendirildi. Hastalar, vizyon kaybi dtizeyine
gore iki gruba ayrildi. G6rme kaybi daha az olan hastalarin
(gorsel islevsel puani < 3) daha ytksek olasilikla MS'e d&-
nustligu gordldu (p= 0.016, log-rank testi). Grme kaybi
subakut (> 1 guin) yerlesimli olan hastalarin MS'e déntisiim
sikligi da daha yuksekti (p= 0.005, log-rank testi) (Tablo 2).
Verilerimizi Cox regresyon analizi ile dederlendirdigimizde,
ON ile basvuran hastalarda, kraniyal MRG'de lezyonlarin
varliginin (hazard orani 4.8, %95 GA, 1.5-15.4 p= 0.001)

Tablo 1. Optik norit ile basvuran hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri

Toplam hasta sayisi 90
Kadin/erkek orani 2/1

Ortalama takip stiresi 109 + 82 ay
Ortalama baslangig yasi 283 +£9.7 yl
Ortalama MS olma yas! 30.2 £ 10yl
ilk atakta BON orani %15

Ailede MS &ykuisu 3 hasta

MS’e déntistim orani %37.7 (34 olgu)

MS: Multipl skleroz, BON: Bilateral optik nérit.

Tablo 2. MS’e donlstimu 6ngéren risk faktorleri

Risk faktorleri P

T2 lezyon varligi (> 1 veya > 3 lezyon) 0.001
FLAIR lezyon varligi (> 1 veya > 3 lezyon) 0.001
BOS'ta OKB pozitifligi 0.002
Fundus muayenesinde papilédem olmamasi 0.027
Gorsel islevsel puanin < 3 olmasi 0.016
GoOrme kaybinin subakut baslangigli 0.005

olmasi (> 1 gtin)

MS: Multipl skleroz, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal band.

ve BOS’ta oligoklonal band (OKB) pozitifliginin (hazard
orani 3.6, %95 GA, 1.1-11.5), MS’e ddnlstiimu en iyi én-
gdren faktérler oldugunu saptadik (Sekil 1,2).

Agrili baslangig, cinsiyet farki, BON ile baslangi¢ ve
gorsel uyariimis potansiyel incelemelerinde elde edilen la-
tans degerleri MS’e déntstiimde anlamli bir risk faktord
olarak saptanmadi (p> 0.05).

TARTISMA

ON, calismamiza alinan hasta grubunda oldugu gibi,
geng eriskin yas grubunda kadinlar agirlikla etkileyen op-
tik sinirin genellikle gegici inflamasyonudur (1). ON'un, et-
yolojisinde birinci sirada MS yer alsa da; bazi olgularda kli-
nik izole bir atak olarak da kalabilir. MS morfolojik olarak
santral sinir sisteminde ortaya ¢ikan demiyelinizasyon, inf-
lamasyon, gliozis ve aksonal hasar ile karakterizedir. Son
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Sekil 1. ON'un MRG lezyon durumuna gére MS'e déntisme ora-
ni sagkalim grafigi. MRG'de T2/FLAIR agirlikli kesitlerde lezyonu
olan ( ) hastalarin olmayanlara (. . .. ... ) gbre an-
lamli sekilde MS’e daha sik donusttidu izlenmektedir (p= 0.001,
log-rank testi).
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Sekil 2. ON'un OKB durumuna gére MS'e dénlisme orani sag-
kalim grafigi. OKB testi pozitif olan ( ) hastalarin OKB
testi negatif olanlara (. . ... .. ) gbre anlamli sekilde MS’e daha
sik donustigu izlenmektedir (p= 0.002, log-rank testi).

yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda, bu faktérlerden ak-
sonal hasarin klinik kalici nérolojik dizabiliteye neden olan
temel morfolojik degisiklik oldugu yontindeki kanitlar art-
mistir. Kuhlmann ve arkadaslarinin 2002 yilinda 39 MS'li
hastanin (biyopsi ve otopsi materyalleri) beyin dokusu tize-
rinde yaptiklari ¢alisma, akut aksonal hasarin erken dé-
nemde belirgin oldugu ve ilerleyen yillarda azaldi§ini gos-
termistir (8-10). Stefano ve arkadaslarinin 88 hasta Uzerin-
de yaptigi proton MRG spektroskopi calismasinda da ben-
zer sekilde erken donemde, normal gériinen ak maddede
dahi aksonal hasar oldugu ve aksonal hasarin dizabiliteye
katkisi oldugu gésterilmistir (11).

Yakin zamanli tim bu calismalar hastaligi baslatan ve
ilerlemesine neden olan faktérler tam olarak anlasiimasa
bile MS'te erken dénemde hastalik modifiye edici tedavi-
lerin kullanilmasini gtindeme getirmistir. KiS'li hastalar
lizerinde yapilan ve tamamlanan klinik calismalarin hepsin-
de (CHAMPS, ETOMS, BENEFIT, PRECISE) erken tedavinin
fayda sagladigi gésterilmistir (12,13). Bu bilgiler 1siginda
KiS'li hastalarin MS'e dénlstimuint 6ngdren risk faktorle-
rini belirlemenin dnemi agiktir.

Yaptigimiz literatlir taramasinda Turk ON'lu hastalar
lizerinde yapilmis genis kapsamli bir ¢alisma bulamadik, bu
da ¢alismamizin 6zguin degerini ortaya koymaktadir. Calis-
mamizin en buyuk kisitlhidr retrospektif bir ¢alisma olmasi-
dir, ancak hastalarin ttimd 2008 yilinda geri cagrilarak yeni-
den degerlendirilmis ve bu kisitllik asilmaya calisilmistir.

Calismamiza alinan ve en az bes yil boyunca takip edi-
len hastalarin %37.7'si klinik olarak kesin MS’e déndstu
ve %2.2'sinde ise néromiyelitis optika gelisti. Yurt disinda
yapilan benzer calismalarda ON'un MS'e ddnustim kimu-

latif riski benzer sekilde %30-50 arasinda degdisen oranlar-
da bildirilmistir (14-16). Hasta grubumuzda BOS'ta
OKB'nin pozitif bulunmasinin (hazard orani 3.6, %95 GA
1.1-11.5) ve kraniyal MRG incelemesinde T2/FLAIR agirlik-
li kesitlerde bir ve daha fazla tipik ak madde lezyonun var-
iginin (hazard orani 4.8, %95 GA, 1.5-15.4) ON'dan MS’e
dénulisimd en iyi 6ngdren faktérler oldugu saptanmistir.
MS'e donustimu 6ngoéren diger risk faktorleri arasinda
fundus muayenesinde papilédem olmamasi (p= 0.027),
ileri dtizeyde gérsel kaybin olmamasi (gorsel islevsel puan
< 3, p=0.016) ve calismamizin 6zgulin bulgusu olan gdrsel
kaybin subakut (> 1 gtin) gelismesi (p= 0.005) yer almak-
tadir. Calismamizin bir diger ilging bulgusu da, BON'un er-
keklerde daha sik oranda gdrdldiguini gdstermesidir.

Son zamanlarda MS patogenezinin erken dénemlerini
daha iyi anlamamizi saglayan calismalar, MS tedavisine er-
ken baslamanin aksonal hasari ve uzun dénemde nérolo-
jik sekeli azaltmak gibi faydalar saglayacagina yonelik tar-
tismalar baslatmistir. Bu sonuglarin g6z éntinde bulundu-
rulmasi erken tedavi icin hasta secimi ve prognozun belir-
lenmesi bakimindan yol gésterici olabilir.
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