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OZET

BOREKCI M. Pediatrik Optik Nérit Hastalarimin Retrospektif Degerlendirmesi
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklari
Uzmanhk Tezi. Trabzon 2021

Amag: Cocukluk cagindaki optik norit izole bir olaya sekonder olabilecegi gibi
demiyelinizan bir hastaligin klinik sunumu seklinde de goriilebilmektedir.
Hastanemizde optik norit tanisi ile takip edilen hastalarin klinik, laboratuar ve
goriintiileme Ozelliklerini degerlendirerek optik norit ile basvuran hastalarda

demiyelinizan hastalik agisindan muhtemel risk faktorlerini belirlemek amaglanmaistir.

Gerec ve yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde 1 Ocak 2008 ile 1
Ocak 2018 yillar1 arasinda optik ndrit tanisi ile tedavi edilen 18 yasindan kiigiik

hastalarin tibbi dosyalar1 geriye doniik olarak analiz edildi.

Bulgular: Optik nérit hastalarinin %60,5’inde (n=26) izole optik norit, %620,9’unda
(n=9) MS, %6,9’unda (n=3) ADEM, %4,6’sinda (n=2) NMO, %2,5’inde (n=1) MOG
antikor hastalig1 tanis1 konuldu. Hastalarin %51,2’ si kiz, ilk atak yasi ortalamasi 12
yil idi. Demiyelinizan hastalik grubunda kiz cinsiyet izole ON grubuna gore
istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,047). Kiz hastalarin daha ¢ok ilkbahar-yaz
mevsiminde basvurduklar1 goriildii (p=0,003). Hastalardan ilk atak yasi1 >12 yas
olanlarda demiyelinizan hastalik goriilme orani istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek bulundu (p=0,008). Demiyelinizan grupta motor bulgular izole ON grubuna
gore anlamli daha yiiksek bulundu (p=0,037). izlemde demiyelinizan hastalik tanist
alan hastalar ile izole ON hastalar1 karsilastirildiginda beyin, spinal ve orbita MRG
bulgusu demiyelinizan hastalik grubunda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
bulunmustur  (p<0,001). Demiyelinizan hastalik ac¢isindan olasilik  riski
hesaplandiginda ise beyin MRG bulgusu OR:28,75 olarak bulunmustur. Optik sinir
lezyonu olmasi durumunda OR:6,25, ilk atak yasinin >12 yil olmas1 durumunda OR:
5,86, kiz cinsiyet durumunda OR: 4 olarak bulunmustur. Izlemde MS tanisi alan
hastalar ile izole ON grubu karsilastirildiginda MS grubunda beyin, spinal ve orbita
MRG bulgusu ve atak tekrarmmin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0,001, p<0,001, p=0,023, p=0,009). Atak tekrar1 yalnizca



demiyelinizan grupta goriildii. Bilateral tutulum 12 yas ve altinda istatistiksel olarak

anlamli olarak daha sik bulundu (p=0,001).

Sonug¢: Cocukluk caginda optik ndrit ile bagvuran hastalarin bagvuru sirasinda beyin
MRG bulgusunun olmasi demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan en 6nemli risk
faktoriidiir. Bununla birlikte spinal MRG bulgusunun olmasi, optik sinir lezyonunun
olmasi, kiz cinsiyet, atak tekrari, unilateral tutulum olmasi 12 yas iizerinde olmak da

demiyelinizan hastalik riskini artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Optik norit, demiyelinizan hastalik, MS, ADEM, NMO, MOG,
beyin MRG, bilateral



SUMMARY

BOREKCI M. Retrospective Evaluation of Pediatric Optic Neuritis Patients,
Karadeniz Technical University, Faculty of Medicine, Pediatrics Specialization
Thesis. Trabzon 2021

Objective: Accompanying optic neuritis in childhood can be secondary to an isolated
event, or it can be seen as a clinical presentation of a demyelinating disease. It was
aimed to determine the possible risk factors for demyelinating disease in patients
presenting with optic neuritis by evaluating the clinical, laboratory and imaging
characteristics of the patients followed up in our hospital with the diagnosis of optic

neuritis.

Materials and methods: Medical files of patients younger than 18 years old who were
treated with the diagnosis of optic neuritis at Karadeniz Technical University Faculty
of Medicine between January 1, 2008 and January 1, 2018 were analyzed

retrospectively.

Results: Isolated optic neuritis in 60.5% (n=26) of optic neuritis patients, MS in 20.9%
(n=9), ADEM in 6.9% (n=3), and 4.6% (n=2) NMO was diagnosed in 2.5% (n=1) of
MOG antibody disease. 51.2% of the patients were female, and the mean age of the
first attack was 12 years. The female gender was statistically higher in the
demyelinating disease group than in the isolated ON group (p=0.047). It was observed
that female patients mostly applied in the spring-summer season (p=0.003). The
incidence of demyelinating disease was found to be statistically significantly higher in
patients whose first attack age was > 12 years (p=0.008). Motor findings were found
to be significantly higher in the demyelinating group than in the isolated ON group
(p=0.037) When the patients diagnosed with demyelinating disease and isolated ON
patients were compared, the brain, spinal and orbital MRI findings were found to be
statistically highly significant in the demyelinating disease group (p<0.001). When the
probability risk in terms of demyelinating disease was calculated, the brain MRI
finding was found to be OR: 28.75. In case of optic nerve lesion, OR: 6.25, in case of
first attack age >12 years, OR: 5.86, in case of female gender, OR: 4. When the patients
diagnosed with MS and the isolated ON group were compared during the follow-up,

it was seen that the brain, spinal and orbital MRI findings and the recurrence of attacks



were statistically significantly higher in the MS group. (p<0.001, p<0.001, p=0.023,
p=0.009) Attack recurrence was only demyelinating. seen in the group. Bilateral
involvement was found to be statistically significantly more common under 12 years
of age (p=0.001).

Conclusion: The most important risk factor for the development of demyelinating
disease is the presence of brain MRI findings at the time of admission in patients
presenting with optic neuritis in childhood. However, having spinal MRI findings,
optic nerve lesion, female gender, relapse, unilateral involvement and being over 12

years old also increase the risk of demyelinating disease.

Key words: Optic neuritis, demyelinating disease, MS, ADEM, NMO, MOG, brain
MRI, bilateral
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KISALTMALAR

ANA: Anti-niikleer antikor

BOS: Beyin omurilik s1visi

FLAIR: Fluidattenuatedinversionrecovery
GA: Gorme alant

GK: Gorme keskinligi

MOG: Myelin oligodendritik glikoprotein
MRG: Magnetik rezonans goriintiileme
MS: Multiple skleroz

NMO: Noromiyelitis optika

OKB: Oligoklonal band

OKT: Optik koherans tomografi

ON: Optik norit

OS: Optik sinir

RAPD: Rolatif afferent pupil defekti
RSLT: Retina sinir lifi tabakas1

VEP: Visual evoked potential, Gorsel uyarilmis potansiyeller



1. GIRIS ve AMAC
Optik norit (ON); optik sinirin, demiyelinizasyonu, enfeksiyonu ya da
inflamasyonu sonucu gelisen bozuklugudur. Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikisi ve ayirici
tanis1 agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Optik norit nedenleri idiyopatik, izole bir
olaya sekonder, viral enfeksiyonun ardindan, asilama sonrasi, multipl skleroz (MS)

veya noromiyelitis optika (NMO) gibi primer demiyelinizan bozukluk olabilmektedir

(D).

Cocuklarda ON yetiskinlere gore nadir olup, Kanadali ¢ocuklarda yapilan bir
caligmaya gore, tahmini yillik insidans1 100.000'de 0,2°dir (2).

Optik noritin patofizyolojisi ve dogal seyri tam olarak anlagilamamistir. Kan beyin
bariyerini gegen ve gecikmis tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonuna neden olan T

hiicrelerinin periferik aktivasyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir (3).

Pediatrik yas grubundaki ON, ani veya subakut gérme kaybi, gorme alan1 defekti,
renkli gorme bozuklugu, aferent pupiller defekt (RAPD) ve goz hareketleriyle olusan

okdiler agr1 gibi erigkinlerde de olan semptomlarla birlikte goriiliir.

Pediatrik ON gerek etiyolojik olarak gerekse Klinik sunum ag¢isindan eriskin
formundan bazi farkliliklar1 icermektedir. Eriskinlerde ON daha ¢ok unilateral
goriilmekle birlikte, cocuklarda daha c¢ok bilateral karakterdedir. Cocuklarda siklikla

papillit seklinde kendini gdsterirken eriskinde retrobulber norit olarak goriilmektedir.

Pediatrik ON’in bir diger etiyolojik nedeni ise primer demiyelinizan hastaliklardir.
Primer demiyelinizan hastaliklar icerisinde en stk MS’e sekonder ON goriilmektedir.
Diger goriilebilen demiyelinizan hastaliklar isse ADEM, NMO ve MOG antikor
hastaligidir.

Pediatrik ON cocukluk caginda sik goriilmemekle birlikte ayirici tani agisindan
dikkatle degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir. Pediatrik ON’in etiyolojisinin
aydinlatilip uygun tedaviyi baglamak hastaligin prognozu agisindan da onem arz

etmektedir.



Pediatrik ON ile bagvuran hastalarda zeminde bir demiyelinizan hastalik
olabilecegini tahmin etmek son derece 6nemlidir. Daha dnceki ¢aligmalar optik norit

geciren hastalarda MS riskini arastirmistir.

Pediatrik ON hastalari ile ilgili yapilan daha onceki ¢aligmalarda hastalarda MS
riski agisindan yas, basvuru mevsimi, unilateral/bilateral tutulum, beyin MRG’de

lezyon olmasi, atak tekrari, gorme keskinligi degerlendirilmistir.

Calismamizin amact 10 yillik periyotta ON klinigi ile gelen hastalar igerisinde
demiyelinizan hastalik tanis1 konulanlarla izole ON tanis1 konulanlar arasindaki klinik,
laboratuvar ve goriintilleme 06zelliklerini karsilagtirarak demiyelinizan hastalik
gelisimini 6nceden 6ngorebilecek risk faktorlerini saptamak ve prognozla iliskili etkili

olabilecek faktorleri belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Anatomik yapilar

2.1.1. Optik sinir

Optik sinir, retina ganglion hiicrelerinden tiireyen ve sekiz gorsel ¢ekirdege dagilan
bir milyondan fazla aksonu tasir. Merkezi sinir sisteminin bir uzantisi olup gézden
optik kiazmaya uzanmaktadir. Optik sinirin sinaps bolgelerini lateral genikulat cisim,
pretektum, superior Kkollikiil, aksesuar optik nukleus ve hipotalamik suprakiazmatik

nukleus olusturur (4).

Optik sinir yaklasik olarak 50 mm uzunlugunda olup dura, araknoid ve pial
membranlardan olusan meninkslerle cevrelenmistir. Optik sinirin dort anatomik

boliimii vardir: intraokiiler, intraorbital, intrakanalikiiler ve intrakraniyal boliimlerdir
(5).

Optik sinir tabakalar
Sinir lifi tabakasi

Retinal sinir fifleri
Retina
Koroid

Sklera =
Santral retinal damarlar —

Prelaminer tabaka

Laminer tabaka
Kisa posterior ciliar arter

Zinn-Haller vaskuler halkasi Retrolaminer tabaka

Lamina cribrosa

Sinir lifi demetleri
Pial tabaka

Araknoid tabaka

Duramater

Sekil 2-1. 11. Kraniyal Sinir - Optik sinir

(Netter's Neurology; 2012)



2.1.2. Optik kiazma

Her iki optik sinir, 45° ac1 ile seyrederek optik kiazmada birlesirler. Burada her iki
optik sinirin nazal lifleri caprazlasirlar, temporal lifler ise ¢aprazlasmadan kendi
tarafinda yoluna devam ederek ayni taraf optik traktusta seyrederler. Optik kiazma
Willis poligonundan gegmektedir ve kanlanmasini anterior ve posterior serebral ve

komiinikan arterler ile basiler arterden saglamaktadir (6) (Sekil 2-2).

Optik kiazma anatomisi
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Sekil 2-2. Optik kiazma anatomisi ve komsuluklari
(Netter's Neurology; 2012)
2.1.3. Optik traktus

Kiazmada gerceklesen gapraz sonrasinda ipsilateral temporal lifler ile kontralateral
nazal lifler ayni1 tarafin optik traktini olustururlar. Optik trakt, lateral genikiilat cisimde
sonlanir. Lateral genikiilat cisim her iki gozden gelen iliskili sinyallerin birlestigi yer
olup burada retina ganglion hiicreleri néron degistirir. Bu nedenle optik traktin

gerisindeki hasarlarda fundus bakisinda degisiklik izlenmez (6).



2.1.4. Optik radyasyon

Gorme yollari, lateral genikiilat cisimden sonra temporal ve parietal loblar i¢inden
temporal ve parietal optik radyasyon ile kalkarin kortekse ulagirlar. Ust retinal lifler

temporal radyasyondan gecerken alt retinal lifler ise parietal radyasyondan gegerler
(6).
2.1.5. Kalkarin korteks

Bu yap1 medial oksipital lopta olup Brodman 17 no’lu alan olarak
tanimlanmaktadir. Koordinasyon merkezi olarak kabul edilmektedir. Beslenmesi orta

ve posterior serebral arterler araciligi ile olmaktadir (6).

2.2. Optik sinir hastaliklarinda siniflandirma

Optik sinirin fonksiyon bozukluklar1 i¢in optik noropati terimi kullanilmaktadir.
Optik noropatilerde klinik etkilenen anatomik bdlgeye ve etyolojiye bagli olarak
degismekle birlikte gorme keskinliginde azalma, diskromatopsi, kontrast
duyarliliginda azalma, aferent pupil defekti, 151k parlakliginda azalma, gorme alani
defektleri goriilebilir. Sekil 2-3 ve Sekil 2-4 de normal fundus goriiniimii ve optik

noropatideki fundus gortiiniimleri gdsterilmistir.

Sekil 2-3 Normal fundus Sekil 2-4 Optik ndropati fundus
2021 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. 2021 UpToDate, Inc. and/or its
affiliates. All Rights Reserved. All Rights Reserv



Optik noropati siniflandirmasi etiyolojiye ve anatomik bdlgeye bagli olarak
asagidaki gibi yapilmaktadir (7):

Tablo 2.1. Optik néropati nedenleri

Arterik iskemik optik néropati, nonarterik iskemik

Iskemik optik noropati optik néropati

Optik norit

Nororetinit;viriisler,toxoplazmozis, bartonella,
Menenyjit, Sifiliz, Lyme hastaligi
Paraenfeksiydz, S,istemik otoimmiin hastaliklar, SLE,
Sjogren send.,Paraneoplastik, Sarkoidoz
Leberin herediter optik noropatisi(LHOAN), Kjer tip
otozomal dominant optik atrofi

Neoplaziler Optik gliom, Menengiom, Metastazlar, Lenfoma
(kompresif,infiltratif)

Toksik/metabolik

Enfeksiyonlar

Enflamatuvar

Genetik

Ilaglar, Toksinler, Beslenme yetersizlikleri (vit. B12,
Folat), Sigara alkol kullanimi, Radyasyon

Travma

Anatomik olarak ise retrobulber ndrit, papillit, ndroretinit olarak siniflandirilmakta
olup retrobulber norit daha ¢ok yetiskinlerde goriiliirken, papillit ¢ocuklarda sik
gortliir ve disk 6demi, fizyolojik ¢ukurlukta silinmeye neden olur (6).

2.2.1. Optik norit

Optik norit; optik sinirin demiyelinizasyonu, orbital doku veya paranazal siniis gibi
komsu dokulardan yayilan enfeksiyon ya da enflamasyonu sonucu gelisen
bozuklugudur. ilk olarak, 1884 yilinda Nettleship tarafindan “tek gézde sinirl, siklikla
sakaklarda ve orbitada lokalize, g6z hareketleri ile artan agn ile eslik eden gorme
bozuklugu ile karakterize, kalici hasar hatta tam gorme kaybimin olabildigi,
norooftalmolojik bulgularin kismen saptanabildigi ve bazen tamamen normal oldugu,
optik diskin birkag¢ hafta i¢inde atrofiye gittigi klinik sendrom” olarak tanimlanmistir
(8).

ON c¢ocuklarda erigkinlere gore ¢ok daha az yaygindir ancak nadir degildir ve
pediatrik akut demiyelinizan sendromlarin yaklasik dortte birini olusturur (9).
Kanadali ¢ocuklarda pediatrik ON insidansinin 100.000'de 0,2 oldugu tahmin
edilmektedir (2). Farkli irklara gore dagilimi ile ilgili Giiney Kaliforniya'da yapilan bir
calismada, %37.9 Hispanik, % 31.0 beyaz, %17.2 siyah ve %13.8 Asya / Pasifik Adali
olarak bildirilmistir (10). Cinsiyet egilimi ile ilgili olarak, prepubertal kiz ve erkek

cocuklarda esit siklikta goriiliirken puberte sonrasi ¢ocuklarda kiz cinsiyet baskinligi



ortaya ¢ikar (11). Biiyiik ¢ocuklar degerlendirildiginde, ON kizlarda daha yaygindir
ve kiz: erkek orani yaklasik 2:1'dir (11-13).

Pediatrik ON’in ortalama basvuru yasi ise, literatirde 9 ila 11 yil arasinda
degismektedir (12).

Optik norit basvurularinda mevsimsel 6zelliklerin degerlendirildigi sinirl sayida
calisma mevcuttur. Yapilan calismalara bakildiginda ON hastalarinin daha ¢ok
ilkbahar-yaz aylarinda bagvurduklar1 ve hastalik aktivitesinin sonbahar-kis aylarinda
azaldigr goriilmektedir (14-16).

ON’de demiyelinizasyonun immiin aracili olduguna inanilmaktadir, fakat spesifik
mekanizma ve hedef antijenler bilinmemektedir. T hiicre aktivasyonu, sitokinlerin ve
diger enflamatuvar ajanlarin salinmasina yol agar (17). Optik norit i¢in de, MS' de
oldugu gibi genetik bir duyarliliktan stiphelenilmektedir. Bu, ON’li hastalar arasinda
belirli insan 16kosit antijeni (HLA) tiplerinin asir1 temsiliyle desteklenir (18,19).

ON etiyolojisine bakildiginda kiigiik ¢ocuklarda daha gok enfeksiyon, asilamadan
sonra veya ADEM’in bir pargasi olarak ortaya ¢ikmaktadir (20). Pediatrik ON ile
iligkili olarak bildirilen enfeksiyonlar arasinda adenoviriis, kizamik, kabakulak,
sugigegi, kizamikgik, bogmaca, mononiikleoz gibi viral, Lyme hastaligi, bruselloz ve
Mycoplasma pnomonisine ikincil pndmoni gibi viral olmayan enfeksiyonlar bulunur
(21). Pediatrik ON ile iliskili asilar arasinda hepatit B, difteri, tetanoz, bogmaca,
kizamik, kabakulak, kizamikgik, grip, kuduz, ¢igek hastaligi ve basil Calmette-Guerin
(bCG) bulunur (11).

ON, akut veya subakut gérme kaybi ile karakterizedir (1). Cocuklarda akut ve
progresif gorme kaybina yol agan birgok hastalik oldugundan ayirict tani ¢ok
onemlidir. Gorme kaybina ek olarak azalmig gorme keskinligi, diskromatopsi ve
gorme alani kusurlar goriilebilmektedir. Unilateral veya bilateral tutulum meydana
gelebilir ve bilateral tutulum eszamanli (2 hafta i¢inde) veya ardisik (2-12 hafta
arasinda) olabilir (22). Eriskinlerde daha ¢ok unilateral tutulum varken ¢ocuklarin
bilateral gérme kaybi ile gelme olasilig1 daha yiiksektir ve bilateral tutulumun goriilme
orani basvuru yasi azaldik¢a artar (23). On yasindan kiiclik ¢ocuklar arasinda,
vakalarin %72" si bilateraldir, oysa 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarin %70'inde unilateral
tutulum ortaya ¢ikmaktadir (24).



Cocuklarda, baslangictaki gorme keskinligi tipik olarak yetiskinlerden daha
kotiidiir ve gogu calisma, hastalarin %70 ile 85'inin gorme keskinliginin 0,1 veya daha
kotii oldugunu bildirmektedir (25). Sadece prepubertal ¢ocuklart igeren vaka
serilerinde, bagvurudaki gérme keskinligi daha kotiidiir, ¢ocuklarin yaklasik %90'inda
gorme keskinligi 0,1'den daha kétii olarak rapor edilmistir (26). ON’in diger klinik
bulgulari; anormal renk gérme, azalmis kontrast duyarlilik fonksiyonu, skotomlar ile
karakterize gérme alani kaybi ve tek tarafli vakalarda daha belirgin olan rolatif afferent
pupiller defektin (RAPD) varligidir. ON’li ¢ocuklarda %73’lere varan oranda, optik
disk 6demi goriilebilir (27). Gorme alani testi yapabilen hastalarda en sik goriilen

gorme alan1 kusurlari santral veya ¢ekosantral skotomdur (25,28-30).

Kiiciik ¢cocuklarda gorsel semptomlarin baslangic zamanina yonelik bilgi edinmek
genellikle zordur. Kiigiik ¢ocuklar tek tarafli gorme kaybini fark etmeyebilir ve
bilateral gorme kaybina ilerlemis olarak basvurabilirler. Bas agrisi, pediatrik optik
néritte daha yaygin gériinmektedir (31). Oykiiniin detaylandirilmast ¢ocuk hastalarda
Oonem tagimaktadir. Yetigkinlerde oldugu gibi, goz hareketleriyle birlikte agr1 oykiisii
tanty1 destekler, ancak bu belirti papillit veya ndroretinitli ¢ocuklarda olmayabilir.
Ebeveynler, son agsilar, art sokmalart kene 1siriklar1 kedi ¢izikleri veya MS'i
diisiindiiren norolojik semptomlar Oykiisii acisindan 6zel olarak sorgulanmalidir
(32,33). Yakin gegmiste bulanti, kusma, higkirik veya zor yiirlime 6ykiisii NMO'yu
diistindiirmektedir (34).

Optik sinir hastaliklarinda muayenenin temelini gérme keskinligi, renkli gérme,
pupilla reaksiyonlari, gérme alan1 ve goz dibinin degerlendirilmesi olusturur.
Oftalmolojik muayene, su incelemeleri igermelidir:

Gorme keskinligi 6l¢iimii: Gorme keskinliginin 6l¢iilmesi optik sinir hastaliklari tani
ve izleminde ilk adimdir. Goérme keskinligi degerlendirmesinde sozel iletigim
kurulabilen ¢ocuklarda, tanidik sekillerden olusan gérme testleri kullanilabilir. Bu
testler arasinda Lea, Allen, Sheridan Gardiner, HOTV Kartlar: en sik kullanilanlaridir.
Dabha biiyiik ¢ocuklarda Snellen “E” eselinde E’nin yonii sorgulanabilmektedir (35).

Renk géorme muayenesi: Renk gorme muayenesi, optik sinir hastaliklarinin makula
hastaliklar1 ile ayiriminda oldukca yardimcidir. Optik sinir hastaliklarinda kirmizi-
yesil renk gorme defekti goriilityorken, retina ve makula hastaliklarinda mavi-sar1 renk

defekti goriillmektedir (35).



Pupilla muayenesi: Marcus Gunn pupillast olarak bilinen rolatif afferent pupilla
defekti (RAPD) optik sinir fonksiyon bozuklugunun objektif bir gostergesidir. Hatas1z
yapildiginda retinadan optik traktusa kadar gorsel sistemin biitlinliigiinii ifade eder.
Ozellikle gdz dibi muayenesinde patoloji saptanmayan ve gorme derecesi kismen iyi
olan olgularda RAPD’in saptanmasi optik sinir hastaligi tanisi i¢in 6nemlidir (36,37).
Optik sinir veya yaygin retina hasari nedeniyle gézden santral sinir sistemine iletim
kesildiginde hasarl gozdeki indirek 1s1k reaksiyonu direk 1sik reaksiyonundan daha

fazla belirgindir. Bu durumun en kolay gozlendigi muayene “sallanan fener testidir”
(35).
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Sekil 2-5. Sol gozde Marcus- Gunn pupillasi (38)

Gorme alan1 muayenesi: Optik sinir hastaliklarinda alan kaybinin tek veya iki gozde
olup olmadig1 ve anatomik olarak lokalizasyonunun degerlendirilmesi gerekir (39,40).
Uyum saglayabilen cocuklarda gorme alani otomatize veya manuel perimetri
yontemleriyle test edilebilir. Kiigiik cocuklarda ise konfrontasyonla gérme alani temel

yontemdir. Cocugun bir gozii bir flasterle kapatildiktan sonra muayene eden hekim



cocugun hizasinda karsisina oturur ve ¢ocuk hekimle gdéz temasindayken hekim
sirasiyla nazal, ist, temporal, alt ve oblik kadranlardan merkeze dogru yavasca bir
oyuncak yaklastirilir (35).

Goz dibi muayenesi: Sag gbz muayenesi i¢in hekim sag elini ve sag goziini
kullanmalidir, sol iginde tam tersi uygulanmalidir. Hasta karsiya bakarken
oftalmoskop hastanin basi ile 45° a¢1 yapacak sekilde goze yaklastirilir. Damarlarin
giderek kalinlastigr bolgeye dogru oftalmoskop hareket ettirilerek optik sinir basi
goriiliir. On optik noropatilerde optik diskte ddem, hiperemi, solukluk, sinirlarda
silinme, kiymik tarzinda hemoraji ve eksiida gibi bulgular gézlenebilir (35).

Cocuklarin ikincil bir optik disk 6demi nedenine sahip olma olasilig1 daha ytiksek
oldugundan, tam bir goriintiileme, lomber ponksiyon ve BOS incelemesini ve detayli
biyokimyasal tetkikleri igeren tam bir ¢alisma yapilmalidir (9). BOS
degerlendirmesinde protein, glukoz, hiicre sayisi, oligoklonal bantlar ve IgG indeksi,
viral polimeraz zincir reaksiyonu ve enfeksiyondan siipheleniliyorsa bakteri ve
mantarlar i¢in kiiltiirler ¢alisilmalidir (1).

Optik norit siiphesi olan ¢ocuklarda temel laboratuvar ¢alismasi, sarkoidoz igin
(anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve gogiis rontgeni), tiiberkiiloz i¢in (kuantiferon ve
PPD), sifiliz i¢in (floresan treponemal antikor emilimi testi), Lyme hastalig1 i¢in
(Borellia burgdorferi serolojisi), kedi tirmigi hastaligi icin (Bartonella henselae
serolojisi) testlerini igerir (41). Malign hipertansiyonu dislamak igin kan basinci
kontrol edilmelidir (42). Sistemik lupus eritematozis ¢ocuklarda genellikle kotii bir
gorsel sonugla iliskilendirilen bilateral eszamanli optik norite neden olabileceginden,
vaskiilitin sistemik bulgular1 aranmali, gerekli hastalarda ANA, anti ds-DNA
otoantikor degerlendirmesi yapilmalidir (43). Diskte ayr1 bir beyaz enflamatuar kitle
veya belirgin vitrdz enflamasyonu olan ¢ocuklarda toksoplazmoz ve toksokariyaz igin
serolojik test yapilmalidir (44,45).

Optik sinir hastaliklarinin tanis1 ve retina hastaliklar: ile ayirict tanisinda basta
gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) olmak {izere elektrookiilogram, elektroretinogram
ve multifokal elektroretinogram kullanilabilir. VEP, retinanin uyarilmasina oksipital
korteksin verdigi elektriksel bir cevaptir. Retinadan baslayip oksipital kortekse kadar
gorme yollarindaki ileti biitiinliigiinii gosterir. Optik sinir hastaliklarinda latansta

uzama, amplitiidde diigme gdsteren bir cevap ile tantya gotiiriicli objektif bir muayene
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metodudur (46). Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) akut donemde siklikla bozuktur
ancak eriskindekinden farkli olarak takipte pattern cevaplar normale doner. Eriskinde
VEP’te diizelme oran1 %10 iken ¢ocuklarda diizelme orani1 %55 olarak bildirilmistir
(47).

Goriintilleme yontemi olarak manyetik rezonans goriintiileme Onerilmektedir.
Orbitanin yag baskili incelemesi ve kontrastli STIR (Short T1 Inversion Recovery
Technique) sekanslar1 intraorbital optik sinir gorlintiillemesi i¢in en hassas
yontemlerdir ve konvansiyonel MRG ile gbozden kagirilabilecek optik noritlerin tanisi
icin Onem tasimaktadir. Gadolinyum kontrastli beyin MRG ile optik sinir
enflamasyonu, optik noritli hastalarin yaklasik yiizde 95' inde gosterilebilir (48).
Klinik bir ON 6ykiisii olmayan MS hastalarinin %60 kadarinda da optik sinirde sinyal

anormalligi goriilebilir (49).

Orbita MRG calismalarindaki tipik MRG bulgulari, T1 agirlikli goriintiilemede
optik sinirlerin kalinlasmasi, optik sinir veya kiazma boyunca parlak T2 sinyali ve

postgadolinyum kontrastlamasindan olusur (50).

Optik koherens tomografi (OKT), farklt doku katmanlarindan geri yansiyan 1s1gin
siddetini ve yansima gecikme zamanini kullanarak dokularin kesit goriintiisiini
saglayan bir goriintiileme yontemidir (51). OKT kalitatif (lokalizasyon, sekil, yap1) ve
kantitatif analizlere (6zellikle retina kalinli1 ve retina sinir lifi tabakas1 (RSLT)'nin

Olglimlerine izin verir (52).
2.2.2. Akut Demiyelinizan Optik Noropatiler
2.2.2.1. Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)

Postinfeksiy6z ensefalomiyelit olarak da bilinen akut dissemine ensefalomiyelit
(ADEM), tipik olarak multifokal noérolojik semptomlar ve ensefalopati ile iliskili
monofazik bir bozukluk olarak ortaya ¢ikan merkezi sinir sisteminin demiyelinizan bir

hastaligidir.

ADEM nadir goriilen bir hastaliktir; tahmini yillik insidansi, 100.000’de 0,2 ile
0,4'tiir (2). ADEM c¢ocuklarda daha sik goriiliirken yetiskinlerde nadiren goriiliir (53).
Cocuklarda ortalama baslangi¢ yas1 3 ile 7 yas arasindadir (54). Spesifik bir etnik
dagilim yoktur (55). Bazi1 ¢alismalarda, vakalarin kis ve ilkbaharda ortaya ¢ikma
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egilimi olan mevsimsel bir dagilim da gézlemlenmistir (56). Birka¢ ¢alisma, hafif bir
erkek egemenligine isaret etmektedir. Cogu ADEM vakasindan Once, genellikle
spesifik olmayan bir iist solunum yolu enfeksiyonu seklinde atesli viral bir enfeksiyon
gegirilir. ilk raporlar, ADEM vakalarinin kiigiik bir kisminin asilamayi takip ettigini
One siirse de, sonraki ¢aligmalar ADEM ile agilama arasinda ¢ok az iliski bulmus veya
hi¢ bulmamistir (54). Viral ajanlardan en sik rubella, herpes simplex asilardan ise
hepatit B, difteri ve tetanoz asilar1 sorumlu tutulmaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlardan
en sik mikoplazma sonrasi gortiliir.

Klinik bagvuru genellikle ates, bas agrisi, miyalji, bulanti, kusma gibi sistemik
bulgulari takiben hizla gelisen biling diizeyinde degisiklik, ndbet, kraniyal sinir felgleri
ve fokal noérolojik bulgular seklinde olur. Norolojik semptomlar tipik olarak
enfeksiyon veya asilamadan 4 ila 13 giin sonra ortaya ¢ikar (57). Ates, bas agrisi,
kusma ve meningismus genellikle ilk bagvuru aninda mevcuttur ve hastanede yatis
sirasinda da devam edebilir (58). Ensefalopati pediatrik ADEM i¢in gerekli bir tanisal
ozelliktir ve genellikle multifokal norolojik defisitlerle birlikte hizla gelisir (59).

Pediatrik olgularin degerlendirilmesi esnasinda ON’in aslinda ADEM’in belirtisi
olabilecegi akilda tutulmalidir.MS ile karsilastirildiginda, ADEM daha ¢ok bilateral
optik sinir tutulumu, azalmis biling seviyesi, biligsel gerileme, beyin omurilik sivisi
(BOS) pleositozu ve kitle etkisi olan biiyiik, kontrast tutan halka lezyonlar ile
iliskilidir (60).

Baz1 ¢ocuklarda, monofazik veya multifazik ADEM'i tek veya tekrarlayan ON
ataklar1 izler. Bu yaygin olmayan fenotip, anti-MOG antikorlarinin yiiksek serum
titreleri ile tiim vakalarda iliskilendirilmistir ve MOG antikoru ile iligkili bir hastalig
temsil eder (61).

ADEM'deki MRG bulgular1 arasinda serebrum, serebellum, beyin sapt ve
omuriligin siklikla biiyiik (1-2 cm'den biiyiik) T2 ve (FLAIR) hiperintens beyaz cevher
lezyonlar1 yer alir. MS hastalarina kiyasla, ADEM'li bireylerde, MRG'da
periventrikiiler ve T1 hipointens lezyonlar daha nadirdir (62). Ek olarak, ADEM'deki
MRG lezyonlart tipik olarak tiim lezyonlar ayn1 anda ortaya ¢ikar.
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Sekil 2.6. ADEM ve MS’de MR goriintiilemesi

MS ve ADEM’de MR goriintiilemeleri. A, FLAIR’da multipl subkortikal ve derin beyaz madde
lezyonlar1 goriilmekte. B, Gadolinyum uygulamasindan sonra lezyonlar. C, FLAIR ‘da yogu gri ve
beyaz madde lezyonlari. D, gadolinyum sonrasi goriintiillemede lezyonlarin arttigi gériillmekte.

2.2.2.2. Multipl Skleroz (MS)

MS, pediatrik popiilasyonda nadir goriilen bir hastaliktir. MS ile ilgili 1965'ten
2018'e kadar olan donemi kapsayan sistematik bir derlemede, 19 yas ve alt1 1439 kisiyi
iceren 19 popiilasyon temelli ¢calisma yapilmistir. Pediatrik baslangi¢cli MS'in genel
insidans1 100.000 ¢ocuk i¢in 0,05 ile 2,85 arasinda degigsmekte olup, ¢calismalarin ¢ogu
100.000'de <1 insidans oranlar1 bildirmistir; genel yayginlik 100.000 ¢ocuk i¢in 0,7 ile
26,9 arasinda degismektedir. Pediatrik MS, kizlar1 erkeklerden daha fazla etkiler, 12
ve daha fazla yastaki ¢ocuklarda kiz / erkek oran1 2,8'dir (63).

MS, MSS’de hasara yol acan periferik immiin sisteminin diizensizliginden
kaynaklanir. Patogenezi, genetik olarak duyarli bir bireyin ve belirli bir ¢evresel

tetikleyicinin kombinasyonunu gerektirir.

MS i¢in olas1 ancak kanitlanmamis ¢evresel tetikleyiciler arasinda bulasici ajanlara

maruz kalma ve diisik serum D vitamini seviyeleri bulunur. MS patogenezinin
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bagisiklik sistemi ile iligkili oldugu diisiiniildiiglinde, asilamanin MS gelistirme riskini

artirabilecegi varsayilmistir.

MS hastalarinin %1,8-5’inde klinik bulgular 16 yas altinda baslamaktadir. Kiz
cocuklar hastaliktan daha fazla etkilenir ve olgularin %97’sinden fazlas1 Relapsing
remitting tip multipl skleroz (RRMS) seklindedir (65).

Pediatrik MS tanisi, revize edilmis 2017 McDonald kriterlerine gore konulur. Bu
kritere gore, objektif klinik bulgulu lezyon sayisinin 2 veya daha fazla oldugu 2 veya
daha fazla atak olmasi, 1 objektif klinik bulgulu lezyon sayis1 ve dykiide baska bir
alandaki lezyona ait bir atagin oldugu iki veya daha fazla atak olmasi, objektif klinik
bulgulu bir lezyonun oldugu 2 veya daha fazla atak olmasi, 2 veya daha fazla objektif
klinik bulgulu lezyonun oldugu bir atak ve BOS OKB varlig1, objektif klinik bulgulu
1 lezyonun oldugu 1 atak ve SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
MRG ile mekanda yayilimin gosterilmesi, ataktan bagimsiz olarak 1 yil igerisinde
klinik progresyon olmasina ek olarak 1 veya daha fazla SSS’de veya spinal kordda
tipik MS plaklarmin goriilmesi durumunda tani konulur (64).

Cocuklarda en ¢ok beyin sapi, daha sonra duysal ve motor semptomlar goriiliir.
Pediatrik MS’de baslangi¢ semptomlar1 hemiparezi veya paraparezi, unilateral veya
daha nadiren bilateral optik nérit, fokal duyusal kayip, ataksi, diplopi, disartri veya
mesane/bagirsak disfonksiyonu olabilir (65). MS hastalarinin %20’sinde hastaligin ilk
belirtisi izole optik norittir (66).

Beyin MRG, MS olan hastalarda, siklikla karakteristik olan beyaz cevher
anormalliklerini gosterir, tipik lezyonlar oval, periventrikiiler ve 3 mm'den biiyiiktiir.
Beyaz cevher anormalliklerinin prevalansi optik noritli hastalar arasinda biiyiik oranda
degismektedir (%23 ile 75) (67). Manyetik rezonans goriintiilemede multipl beyaz
cevher degisiklikleri ve siniizit de tespit edilebilir. Ozellikle sfenoetmoidit siniiziti ile

birlikte optik norit goriilebilir (68).

ON sonrast MS'e doniisiim orani farkli ¢alismalarda % 4 ile % 36 arasinda
bildirmistir (23,28,31,69,70). Kuzey Amerika’da izole optik norit atagindan itibaren
15 yil iginde kiimiilatif olarak MS tanis1 konma olasiligi %50°dir (71). Mayo Klinik'te
ortalama 20 yillik takip ile yapilan biiyiik bir ¢alisma, optik noriti olan gocuklarin
%13'iniin 10 yilda klinik veya laboratuvar destekli MS'e ilerledigini gdstermistir.
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Bununla birlikte, takip aralig1 ne kadar uzunsa, MS gelistiren hasta sayis1 o kadar fazla
olarak tespit edilmistir (23).
2.2.2.3. Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu

Noromiyelitis optika spektrum bozukluklart (Devic hastaligi veya néromiyelitis
optika [NMOY)), agirlikli olarak optik sinirleri ve omuriligi hedef alan siddetli, immiin
aracili demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile Kkarakterize edilen, merkezi sinir
sisteminin inflamatuvar bozukluklaridir (72).

Secici olarak aquaporin-4'ii (AQP4) baglayan hastaliga 6zgii bir serum NMO- 1gG
antikorunun kesfi, ¢esitli bozukluklar yelpazesinin daha iyi anlasilmasina yol agmustir.
Bu spektrum, anti-MOG olan NMOSB fenotipine sahip potansiyel bir hasta alt
grubunu igerir. NMOSB' da, ¢oklu omurilik segmentlerini ve optik sinirleri birlikte
iceren demiyelinizasyon ve enflamasyon, ve bununla iliskili aksonal kayip,
perivaskiiler lenfositik infiltrasyon ve vaskiiler proliferasyon olmaktadir (73). Multipl
sklerozun aksine, nekroz ve kavitasyon tipik olarak hem gri hem de beyaz cevheri tutar
(74).

Multipl skleroz c¢ogunlukla hiicre aracili bir hastalik iken, NMOSB'nun
patofizyolojisinin esas olarak humoral bagisiklik sistemi tarafindan aracilik edildigi
diistiniilmektedir (73,75-77).

Prevalans1 0,3-4,4/100000 arasinda olup, demyelinizan hastaliklarin %1-2’1ik
kismin olusturmaktadir. Cocuklarda genellikle 10-14 yaslar1 arasinda goriilmektedir.
Hastalik kizlarda daha sik goriilmektedir. Tilleme ve ark. tarafindan yapilan 117 NMO
hastasini igeren bir ¢alismada K/E orani 9:1 olarak bulunmustur (78).

NMOSB'nun ay1rt edici 6zellikleri arasinda, bilateral veya hizli ardisik optik noritin
akut ataklan (ciddi gérme kaybina yol agar) veya tipik olarak tekrarlayan bir seyirle
birlikte transvers miyelit (siklikla ekstremite gii¢siizliigiine, duyu kaybina ve mesane
disfonksiyonuna neden olur) bulunur (73,79,80). Ataklar ¢ogunlukla giinler i¢inde
meydana gelir ve haftalar ile aylar arasinda degisen iyilesme dereceleri vardir (81).
NMOSB hastalarinda optik sinirler ve omurilik disinda merkezi sinir sistemi tutulumu
da tespit edilir. Diger semptomlar arasinda inat¢t mide bulantisi, kusma, higkirik,
gilindiiz asir1 uyku hali veya narkolepsi, geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati

sendromu, néroendokrin bozukluklari ve (¢ocuklarda) nébetler yer alir (72).
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NMOSB' Iugu olan hastalar tipik olarak MS’li hastalara gére daha uzun bir spinal
kord demiyelinasyonuna sahiptir. Genellikle MRG’de ii¢ veya daha fazla vertebral
segment tutulumunu igerir, bu durum uzunlamasina genis transversmiyelit (LETM)
olarak adlandirilir (79,82). NMOSB'lugu olan bazi hastalar, mediiller tutulum
nedeniyle beyin sap1 semptomlar1 gosterir. Ozellikle, MRG'de iligkili mediiller
lezyonlarla birlikte bazen inat¢1 olan mide bulantis1 ve kusma veya hickirik ile giden
area postrema sendromu %16- 43'liikk bir insidansla ortaya ¢ikar (83-85). Beyin sap1
tutulumu akut nérojenik solunum yetmezligine ve 6liime neden olabilir (82).

NMOSB’da, vakalarin %90" veya daha fazlasi tekrarlayan bir seyir izlemektedir
(79,82). Bazi hastalarda, optik norit ve transvers miyelit ayn1 anda ortaya ¢ikar;
bazilarinda ise klinik epizodlar degisken bir zaman gecikmesi ile ayrilir. Relaps,
hastalarin %60'inda ilk olayi takip eden ilk y1l icinde ve %90'inda ii¢ y1l i¢inde ortaya
cikar. Kural olarak, ciddi rezidiiel defisitler ilk ve sonraki ataklar1 takip eder ve bes yil
iginde korliik ve paraplejiye bagh oziirliliigiin hizla gelismesine yol agar (82).

Tan1 kriterleri, 2015 yilinda yayinlanan goézden gecirilmis konsensiis kriterleri
NMOSB tanisim temel klinik 6zellikler, AQP4 antikor durumu ve MRG

norogoriintiileme 6zelliklerinin varligina dayanir (83).

2.2.2.4. Anti- Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) Hastahgi

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), merkezi sinir sistemindeki miyelin
kiliflarinin yiizeyinde bulunan bir proteindir (86). Bu glikoproteinin islevi tam olarak
bilinmemekle birlikte, MOG bu hastaliktaki bagisiklik sisteminin bir hedefidir (87).
MOG Antikor Hastaligt (MOGAD), daha ¢ok optik sinirde olmakla birlikte, ayni
zamanda spinal kordda ve beyinde enflamasyona neden olabilen, yakin zamanda
tanimlanmis bir néroenflamatuar hastaliktir. MOG Antikor Hastalig1 olanlara daha
oncesinde beyin, omurilik ve optik sinir hasarina neden olan enflamasyon paterni
nedeniyle NMOSB, Transvers Miyelit, ADEM, ON veya MS teshisi konmus olabilir.
NMOSB fenotipine sahip AQP4-seronegatif hastalarin kii¢iik bir kisminda MOG'a
karst serum antikorlar1 vardir (88-91). Merkezi sinir sisteminin tekrarlayan
enflamatuar ataklar1 olan hastalarda kandaki MOG antikorlar1 bulundugunda tam

dogrulanir (92).

16



MOG Antikor Hastali§inin her iki optik siniri de ayni anda etkileme olasilig1 daha
yiiksektir ve semptomlar sadece bir gozdeyse, diger optik sinir subklinik atrofi
gosterebilir (92).

MRG bulgular1t MS ve NMOSB'li bulgulara benzer, ancak bazi farkliliklar olabilir.
MOG Antikor Hastalig1 optik ndrit baskin olarak retrobulber bolgeyi etkilerken, AQP-
4 ile iliskili optik norit intrakraniyal olarak bulunur (92).

2.3. Optik Norit Tedavisi

Optik Norit Tedavisi Calisma Grubu (Optic Neuritis Treatment Trial=ONTT),
(yetiskinlerde yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢aligma) optik norit i¢in
tedavi Onerileri saglamistir, ancak c¢ocuklarda karsilastirilabilir bir c¢alisma
yapilmamistir. ONTT'ye dayanarak, ¢ogu uygulayici, ¢cocuklarin ii¢ giin intravendz
metilprednizolon (4-30 mg/kg/giin) ve ardindan oral kortikosteroid dozunun
azaltilmasiyla tedavi edilmesini dnermektedir. Intravendz tedavi siireci genellikle 3 ile
5 giin slirmektedir ve bu siire NMO olgularinda 7 giine kadar uzamaktadir. Direngli
olgularda ilave intravendz tedavi sikluslar1 uygulanabilmektedir. Bazilari, cocuklarda
olas1 artmis rekiirrens riski nedeniyle, 2 ile 4 hafta boyunca uzatilmis oral steroid
azaltilmasimi 6nermektedir (93). Olgularin bir¢ogu 1 mg/kg/giin dozundan baslamak
tizere 2-6 hafta boyunca azalan dozlarda oral doz ile tedavi edilmektedir.

Bununla birlikte, kisa (iki hafta) ve uzun siireli (iki haftadan fazla) oral steroid
kiiriinii karsilastiran retrospektif bir calisma, optik ndriti olan g¢ocuklarda niiks
oraninda veya gorsel sonugta bir fark bulamamistir (27). Bu konuyla ilgili prospektif
calismalardan veri bulunmadigindan, c¢ocuklarin kortikosteroidlerle tedavi edilip
edilmeyecegi ve endike ise optimal doz ve tedavi siiresi sorular tartismalidir. Bu
sorunlar1 ele almak i¢in bir tedavi arastirmasi onerisinin temelini olusturacak ileriye
dontik verileri toplamak i¢in halihazirda bir pilot ¢alisma yiiriitilmektedir (94).

Intravenéz immiinoglobulin (IVIG), IV metilprednizolon ile tedaviye yanit
vermeyen akut ON’ten gorme kaybi olan hem yetiskin hem de pediatrik hastalarda
kullanilmigtir. NMO'ya bagli ON ve/veya transvers miyeliti olan hastalarin tedavisinde
IVIG tedavisi aylik, iki ayda bir veya bir y1l boyunca ii¢ ayda bir uygulanabilir. IVIG
giinde 0,4-2 gr / kg dozunda 2 ile 5 giin uygulanabilir. Bu tedavi, kortikosteroidlere
zay1f yanit1 olan ¢ocuklar igin kullanilabilir (57,95,96). Daha 6nce IVIG allerjisi olan
veya Ig A eksikligi olan hastalarda kontrendikedir (97). IVIG ve plazmaferez
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kortikosteroidlere yanit vermeyen ON’li cocuklarda, ozellikle NMO' lularda
kullanilmistir (62,93,98,99). Plazmaferez daha invaziv kabul edilir ve elektrolit ve
pihtilagsma bozukluklar1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarina ek olarak enfeksiyon riski

(6zellikle kateterle iliskili enfeksiyonlar) tasir (99)
2.4. Prognoz

Wan ve arkadaslarinin pediatrik ON hastalarmi 10 yil siireyle takip ettikleri
calismalarinda ii¢ ayda hastalarin % 67'sinin goérme keskinligi en az 20/20 oldugunu,
bir yilda hastalarin % 89'unun gérme keskinligi 20/40 veya daha 1yi oldugunu, goérme
iyilesmesine kadar gecen ortalama siire 61 giin oldugunu bildirmislerdir. Gorsel
iyilesmenin hiz1 ve derecesinin, hastanin altta yatan bir norolojik hastaliga (NMO gibi)
sahip olup olmadigina ve kortikosteroid tedavisinin verilip verilmedigine bagh
olabildigini bildirmislerdir (29). Yas azaldikca bilateral etkilenme orani artmakta
ancak gorsel prognoz daha iyi olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarin %80’inde
norolojik sekel veya optik rekiirensi bildirilmemistir. Baslangic MR bulgularinin
normal olmasi daha iyi prognoz gostergesi olarak bildirilmistir (100).

Erigkinlerin aksine pediatrik yas grubunda goriilen ON’de gorsel prognozun iyi
oldugu bilinmesine karsin siklikla bir miktar rezidiiel optik atrofi kalabilmekte ve
gorme fonksiyonunu olumsuz etkilemektedir (101).

ON ve norolojik sakatligin tekrarlama riski, altta yatan bir norolojik bozukluk (MS
veya NMO gibi) tanis1 konulup konulmadigina bagli oldugundan, bir optik ndrit
atagindan sonra ¢ocuklari klinik muayene ve MRG ile takip etmek 6nemlidir. El-Dairi
ve arkadaslari, optik noritten 4 hafta, 3 ay ve 6 ay sonra néro-oftalmolojik takibi, ilk
MRG anormal ise 3 ay sonra tekrar beyin MRG ile goriintiilemesi onermektedir (1).
ON’1 olan ¢ocuklarda sistemik demiyelinizan hastalik riski ve zamanlamas1 hakkinda

ileriye doniik veri eksikligi nedeniyle, standart bir takip programi yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde 1 Ocak 2008 ile 1
Ocak 2018 yillar1 arasinda optik norit tanisi ile tedavi edilen 18 yasindan kiigiik
hastalarin tibbi dosyalar1 geriye doniik olarak analiz edildi. Calismamiz Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. (2019/83 say1 no 12.04.2019 tarih).

3.1. Calisma Grubunun Ozellikleri

Calisma, dosya kayitlar1 kullanilarak retrospektif argiv taramasi seklinde yapildi.
Hastanenin veri tabanindan H46 (Optik nevrit), H47.3 (Optik diskin diger
bozukluklart), H48.8 (Optik sinir ve gorme yollarinin diger bozukluklari, bagka yerde
siiflanmis hastaliklarda), G36 (Noromiyelitis optika) tanili 179 hastanin dosya
verilerine ulagilarak degerlendirildi. Hastalarin 98’1 yanlis ICD tan1 kodu veya yetersiz
dosya verisi olmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. 19 hasta ise yetersiz takip veya
dahil edilme kriterlerini karsilamadig1 i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 62
hastadan son tanis1 ON olan 43 hasta ¢alismaya dahil edildi. Istatistiksel karsilastirma
yapmak i¢in optik ndrit hastalar1 izole ON ve demiyelinizan hastaliklara sekonder ON
olacak sekilde iki gruba boliindii. Calismamizda 3 hastada ADEM vardi. ADEM hasta
sayisinin azligi ve ADEM hastalarin yas olarak daha kiiciik oldugu bilindigi i¢in
demiyelinizan gruba dahil edilmedi. On tanmis1 ON olarak takibe alinan ancak nihai

tanist ON olmayan 19 hasta ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Calisma Grubunda incelenen Parametreler

Demografik ve klinik veriler, hastalarin dosya kayitlarindan elde edildi. Gorsel
sonuglar, laboratuvar sonuglari, Kklinik bulgular1 ve  MRG sonuglar1 tarandi.
Tedavilerin baslangi¢ ve bitis tarihleri dahil olmak tizere ilag kullanimi kaydedildi.
Akut optik norit tanisi, pediatrik norologlar, norologlar ve g6z anabilim dallar
tarafindan akut/subakut gérme kaybi, goz hareketinde agri, gorme alani kusurlar1 ve
rolatif afferent pupiller defekt varligi (tek tarafli vakalarda) g6z Oniinde
bulundurularak klinik kriterlere gore konuldu. Optik noritten bagska gérme kaybi
nedenleri olan hastalar ileri veri analizinden ¢ikarildi. Gérme keskinligi g6z anabilim

dali tarafindan degerlendirildi, degerler ondalik degere ¢evirildi.

19



Hasta grubunun caligmaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagidaki sekilde
belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Akut gérme kaybi, géz hareketlerinde agr1 olsun olmasin gérme keskinliginde

azalma

e Rolatif afferent pupil defekti, anormal VEP ya da gérme alani1 defektinden en

az birinin varlig
Calisma dis1 tutulma kriterleri:
Retinal lezyonu ya da bagka bir goz hastaligi bulunmasi

Vaskiiler, toksik, metabolik, infiltratif, kompresif, herediter optik sinir hasari

olmasi
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2010-2018 y1h arasmda H46, HAT 3,

H48 8 ICD tamlan olan (n=17%)

o

h 4

Yanhs ICD, yetersiz dosya verisi (n=98)

o

Yeterl dosva verizi olan &n tams ON ve
ON iligkili hastahk olan n=381

» takipsiz hasta kmiterlen karqilamavan hasta
(n=19)

Yeterl dosva veriz olan 6n tams ON ve
ON ilighili hastahk olan n=62

optik norit 6n tams: ile takip edilen
ancak takipte ON tams1 almayan kontrol
grubu n=1%

izole ve demiyelinizan olava sekonder
optik nért hastas) n=43

Sekil 3-1. Calisma grubu takip algoritmasi
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
23.0 paket programi kullanildi. Kategorik Slgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigini  belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik
ifadelerin ¢6ziimlenmesinde Ki-kare ve Fisher exact testine bagvuruldu. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerde ikili degiskenlerde Mann Whitney u testi, normal
dagilim gosteren parametrelerde ise bagimsiz student t-testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel onemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Alinan Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Bu ¢alismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde 1 Ocak 2008 ile 1
Ocak 2018 yillar1 arasinda optik norit 6n tanisi ile takip ve tedavi edilen 18 yasindan
kiiclik hastalarin tibbi dosyalar1 geriye doniik olarak analiz edildi. ON tanisi1 alan 43
hasta ile takibinde ON tanis1 konulamayan 19 hasta kontrol grubu olarak istatistiksel

calismaya dahil edildi.

Optik noérit hastalariin %60,5’inde (n=26) izole optik norit, %20,9’unda (n=9)
MS, %6,9’unda (n=3) ADEM, %4,6’sinda (n=2) NMO, %?2,5’inde (n=1) MOG antikor
hastalig1 tanisi konuldu. 1 hastanin takip siiresi boyunca baska atagi olmayip son
tanilar1 demyelinizan atak olarak degerlendirilmis, 1 hastanin ise takibi dis merkezde
devam edilmis olup tanis1 kuvvetle muhtemel NMO olarak degerlendirildi. Izlemde

demiyelinizan hastalik tanis1 14 hastada (%82,3) ilk atakta koyuldu.

Optik nérit §n tams ile
degerlendirilen 62 hasta

Optik nért tama

Optik nérit tama
kesinlezen 43 hasta

dizlznan 19 hasta

Sekil 4-1. Hastalarin tan1 dagilimi akis cizelgesi
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ON hastalarinin %51,2’si kiz (n=22), %48,8’1 erkek (n=21), ilk atak yas ortalamasi
12,243,9 y1l idi (Sekil4.2). En sik bagvuru mevsimi %34,9 (n=15) kis, %25,6 (n=11)
ilkbahar mevsimlerinde idi. Hastalarin basvuru oncesi semptom siireleri ortalama 2
hafta idi. En sik basvuru sikayeti %76,7 (n=33) goérme kaybi/bulaniklig1 iken, en az
basvuru sikayeti %4,7 (n=2) gozlerde kayma, %4,7 (n=2) goz hareketlerinde agri,
yanma oldu. Eslik eden norolojik semptomu olan hastalarin %52’sinde (n=13) bas
agrisi/bag donmesi, %?20’sinde (n=5) motor, %I16’sinde (n=4) duyusal belirti
mevcuttu. Optik nérit olusumuna yol acabilecek hastalik Oykiisiinde hastalarin
%23,3’iinde (n=10) USYE, %4,7’sinde (n=2) HSV enfeksiyonu, %2,3’iinde (n=1)

pnémokoksik menenjit vard (tablo 4.1)

Cinsiyet

m erkek = kiz

Sekil 4-2. Optik Norit hastalarinin cinsiyet dagilimi
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Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik ve klinik &zelliklerinin dagilimi

n (%)
Cinsiyet
Erkek 21 (48,8)
Kiz 22 (51,2)
Ik atak yas1
Basvuru mevsimi
[lkbahar 11 (25,6)
Yaz 7(16,3)
Sonbahar 10 (23,3)
Kis 15 (34,9)
Basvuru 6ncesi semptom siiresi 2
(hafta)
Basvuru sikayeti
Gorme kaybi/ bulanikligi 33 (76,7)
Diplopi 4 (9,5)
Gozde kayma 2 (4,7)
G0z hareketlerinde agri 2 (4,7
Basvuru sikayeti (norolojik)
Bag agrisi, bag donmesi 13 (52,0)
Motor (giigsiizliik, parezi) 5(20,0)
Duyusal (duyu kayibi, parestezi) 4 (16,0)
Yok 3(12,0)
Tetikleyici hastahk
Yok 8(18,6)
USYE 10 (23,3)
HSV enfeksiyonu 2(4,7)
Pnomokoksik menenjit 1(2,3)
Belirtilmemis 16 (37,2)

Optik norit olan (n=43) ve takipte optik nérit tanist konulmayan (n=19)
hastalarin cinsiyet, bagvuru yasi, bagvuru oncesi semptom siiresi, basvuru sikayeti,
optik disk 6demi ve RAPD varlig1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Optik norit ve takipte optik norit tanist konulmayan hastalarin

karsilastirmast
Optik Norit grubu Kontrol grubu
(n=43) (n=19) p

n(%o) n(%)
Cinsiyet 0,069
Kiz 22 (51,2 5 (26,3)
Erkek 21 (48,8) 14 (73,7)
Basvuru yasi 12,2 +3.9 12,5+3,5 0,782
Basvuru oncesi semptom 2 (0,14-50) 2 (1-24) 0666
siiresi '
Basvuru sikayeti
Gorme kaybi/gérme 33 (76,7) 15 (78,9)
bulaniklig
Diplopi 4 (9,5) 2 (10,5) 0,638
Gozlerde kayma 2 (4,7 1(5,3)
Gozlerde yanma,batma, agri 2 (4,8) 1(5,3)
Optik disk 6demi 18 (41,8) 10 (62,5) 0,382
RAPD 6 (13,9) 2(11,8) 0,705

4.2.0ptik Norit Hastalarinin Muayene Bulgulari

Hastalarin muayene bulgular1 degerlendirildiginde %34,9 hastada (n=15) bilateral
tutulum vardi. Rekiirrens olan hastalarda sonraki atak tutulum yeri daha ¢ok unilateral
karakterde idi. Rekiirrens gosteren hastalarda ataklar arasi siire ortalama 15,2+ 27,9 ay
idi. Bagvuruda en kotii gozde gorme keskinligi > 0,5 olan 16 hasta (%55,2) iken, en
kotii gozde son gorme keskinligi >0.5 olan 20 hasta (%76,9) mevcuttu. Optik disk
O0demi hastalarin %41,8’inde gozlendi. GAD ise %35,7’sinde (n=5) mevcuttu.
Izlemde demiyelinizan hastalik tanis1 14 hastada (%82,3) ilk atakta koyuldu (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin muayene bulgulari

n (%)
Unilateral/bilateral
Unilateral 28 (65,1)
Bilateral 15 (34,9)
Sonraki atak Unilateral/bilateral
Unilateral 7 (87,5)
Bilateral 1(12,5)
Geliste, en kotii gozdeki gorme 16 (55,2)
keskinligi >0.5 (20/40)
En kotii gozdeki son giorme 20 (76,9)
keskinligi > 0.5 (20/40)
Optik disk 6demi 18 (41,8)
GAD
Var 5 (35,7)
Yok 5(357)
Uyumsuz 4 (28,6)
Demiyelinizan  hastahk  tam
zamani
Ilk atakta 14 (82,3)
izlemde 3(17,7)

4.3. Optik Norit Hastalarinin Laboratuvar ve Goriintiileme Ozellikleri

Hastalarin laboratuar degerlendirmelerinde LP yapilan 25 hastadan %?20’sinde
(n=5) BOS OKB pozitifligi goriildii. Otoimmun panel degerlendirmesi yapilan 24
hastanin 6’ sinda (%25) ANA pozitifligi, 2’sinde (%8,3) NMO antikor pozitifligi,
I’inde (%4,1) MOG antikor pozitifligi goézlendi. VEP degerlendirmesi yapilan 40
hastanin %95’inin (n=38) sonucu patolojik idi. OCT degerlendirmesi yapilan 15
hastanin tamaminin sonucu normal iken, RNFL degerlendirmesi yapilan 16 hastanin

%31,3’linde (n=5) patoloji mevcuttu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar ve goriintiileme 6zelliklerinin degerlendirmeleri

n (%)
LP yapilma durumu
LP yapilanlar 25 (59,5)
OKB pozitif olanlar 5(20,0)
Menenijit pozitif olanlar 1(4)
Lokosit 1(4)
Immiin elektroforez pozitif olanlar 1(4)
Otoimmiin panel
Normal 15 (62,5)
ANA 6 (25)
MOG 1(41)
NMO 2(8,3)
VEP
Normal 2(5,0)
Patolojik 38 (95,0)
OCT
Normal 15 (100)
Patolojik 0 (0,0)
RNFL
Normal 11 (68,8)
Patolojik 5(31,3)

4.4. Izole ON ile Demiyelinizan Hastalhk Gruplarinin Karsilastirmasi

Gruplar arasinda ilk atak yasi anlamli olarak farklilik gosterdi ve yapilan regresyon
analizinde ADEM hastalarinin ilk atak yaslarimin daha kii¢iik oldugu goriildi
(p=0,016, sig=0,017). ADEM hasta grubunun yasinin anlamli olarak daha kiigiik
olmasi ve bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle izole ON ve demiyelinizan
hasta grubunun karsilastirmasina ADEM hastalar1 dahil edilmedi. (Tablo 4.5, Tablo
4.6)

Demiyelinizan grubun daha siklikla kiz hastalardan olustugu gortldii.
Demiyelinizan grupta %71,4’i kiz hastalardan olusurken izole ON grubunda %38,4
hasta kizdi1 (p=0,047) (Tablo 4.5).

28



Izole ON grubunda bilateral tutulum Demiyelinizan gruba gore daha sik goriildii.
Ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Izole ON grubunda 11/26 hastada
bilateral tutulum goriiliirken demiyelinizan grupta 2/14 hastada bilateral tutulum

goriildii. (Tablo 4.5.)

Demiyelinizan grupta motor semptomlar daha sik eslik etti. Demiyelinizan grupta
hastalarin %23’iinde motor semptom goriiliirken izole ON grubunda motor semptom

goriilmedi (p=0,037) (Tablo 4.5).

Demiyelinizan hastalik grubunda izole ON grubuna gore ON atak sayis1 daha fazla
goriildii. Demiyelinizan grupta ortalama atak sayis1 2,1+1,6 iken izole ON grubunda
ortalama atak sayisi 1+0 olarak bulundu (p=0,027). Ortalama izlem siiresi de
demiyelinizan grupta daha uzun bulundu. Demiyelinizan grubun ortalama izlem siiresi
47,4+38,8 ay iken izole ON grubunun ortalama izlem siiresi 24,6+30 ayd: (p=0,049)
(Tablo 4.5).

Otoimmun antikor pozitifliginin demiyelinizan grupta daha sik oldugu goriildii.
Demiyelinizan hastalik grubunda %46,1 hastada otoimmiin antikor pozitifligi

gortiliirken izole ON grubunda goriilmedi (p=0,023) (Tablo 4.5).

Demyelinizan grupta izole ON grubuna gore beyin MRG (p<0,001), spinal MRG
(p<0,001), optik sinir lezyonlar1 (p=0,028) daha sik goriilmiis olup istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli bulundu. Demiyelinizan grupta hastalarin %76,9’unda beyin
MRG lezyonu goriiliirken 1zole ON grubunda hastalarin %8’inde lezyon goriilmiistiir.
Spinal MRG bulgusu demiyelinizan grupta hastalarin %76,9’unda goriiliirken izole
ON grubunda goriilmemistir. Optik sinir lezyonu demiyelinizan grupta %71,4

oraninda goriiliirken izole ON grubunda %21 oraninda goriilmiistiir (Tablo 4.5)

Demiyelinizan grup hastalarinda pulse steroid tedavisi daha sik idi. Demiyelinizan
grubun tamami pulse steroid tedavisi alirken izole ON grubundaki hastalarin %46,1°1

pulse steroid tedavisi almistir (p<0,001) (Tablo 4.5).

Atak tekrar1 sadece demiyelinizan grup hastalarinda goriildii. izole ON grubunda

atak tekrar1 goriilmedi (p=0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. izole ON, ADEM ve ADEM dis1 demiyelinizan hastalig1 olanlarin

karsilastirilmast
Bulgu Grupl Grup 2 Grup 3izole | pdegeri
(ort+SD veya n/total) ADEM ADEM dis1 ON (Grup 2-3
demiyelinizan karsilastirma)
n 3 14 26
flk atak yasi 6,2+2.2 13,5+4.5 12,142.9 0,016 (grupl-2-
3)
zlem siiresi (ay) 37,9+£25,7 47 4438.8 24,6+30 0,049
Bagvuru 6ncesi semptom 0,71+0,49 2,5+1,35 6,4+12,8 >0,05
siiresi (hf)
Atak tedavi siiresi (giin) 3647 26,3+31,9 21,726 >0,05
ON atak sayisi - 2,1£1,6 1+0 0,027
Kiz cinsiyet 2/3 10/14 10/26 0,047
Motor semptom 2/3 3/13 0/24 0,037
Bilateral tutulum 2/3 2/14 11/26 >0,05
Papilodem 1/3 6/14 11/22 >0,05
RAPD 1/3 4/14 1/19 >0,05
Beyin MR lezyonu 3/3 10/13 2 /25 0,000
Izlemde yeni lezyon 0/3 6/12 0/7 0,000
Spinal lezyon 1/3 10/13 0/24 0,000
Optik sinir lezyonu Vs 5/7 4/19 0,028
HSV pozitifligi 0/2 2/12 1/14 >0,05
BOS OKB varligi 0/2 4/11 (MS: 4/7) 1/8 >0,05
Otoimmun antikor 0/2 6/13 01/9 0,023
pozitifligi
Puls IV steroid tedavisi 3/3 14/14 12/26 0,000
Steroid tedavi almayan 0/3 0/14 10/23 0,003
IVIG 1/3 1/14 0/26 >0,05
Plazmaferez 0/3 2/14 0/26 >0,05
ON tekrar1 0/3 6/14 0/26 0,001

Tablo 4.6. Izole optik ndrit, ADEM ve ADEM dis1 demiyelinizan hastaliklarm ilk atak

yas1 regresyon analizi

sig.
Izole optik nérit-ADEM dis1 demiyelinizan hastalik 0,325
ADEM dis1 demiyelinizan hastalik -ADEM 0,017
Izole optik nérit-ADEM 0,132
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4.5. izole ON Sonrasi Demiyelinizan Hastahk Gelisimi Acisindan Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Demiyelizan hastalik ile izole ON arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli olan bulgular demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan
olasilik riski hesaplandiginda beyin MRG’ de lezyon olmasi demiyelinizan hastalik
goriilme riskini 28,75 kat, optik sinir lezyonu olmas1 6,25 kat artirdig1 gosterildi. i1k
atak yasmin demiyelinizan hastalik riskine etkisi degerlendirildiginde >12 yas
olanlarda 5,86 kat artirdig1 gosterildi. Kiz cinsiyetin demiyelinizan hastalik riski
acisindan olasilik risk hesaplandiginda kiz cinsiyet demiyelinizan hastalik riskini 4 kat

artirdig1 goriildii (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan olasilik riski degerlendirilmesi

Faktor Grup Grup 2: ADEM dis1 | Odds %095 gliven
1:izole ON | demiyelinizan orant aralig1
n/total n/total

Gelis beyin MR’da | 2/25 10/14 28,75 4,509-

demiyelinizan 183,327

lezyon

Optik sinir lezyonu | 4/19 5/9 6,25 1,026-38,076

Atak yaginin >12 10/26 11/14 5,867 1,307-26,327

olmasi

Kiz cinsiyet 10/26 10/14 4 0,983-16,271

Bilateral tutulum 11/26 2/14 0,227 0,042-1,228

4.6.0ptik Norit Hastalar ile Optik Norit Sonras1t MS Tanis1 Alan Hastalarin

Karsilastirilmasi

Izole ON ve ON sonras1 MS tanisi alan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada
MS hastalarinin ilk atak yasi daha biiyiik olarak saptandi (p=0,003). Ortalama izlem
stiresi MS hastalarinda daha uzundu (p=0,047). ON atak sayisinin da MS hastalarinda
daha fazla oldugu goriildii (p=0,001). MS hastalarinin hepsi 12 yas lizerinde idi. Beyin
MRG (p<0,001), spinal MRG (p<0,001) ve optik sinir lezyonu (p=0,023) ve ON
tekrar1 (p=0,009) MS hastalarinda daha fazla goriildii. MS hastalarinda steroid tedavi
alma orani daha yiiksek bulundu (0,026). (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. izole Optik nérit ve MS hastalarmin karsilastiriimasi

Bulgu (ort=SD) Izole ON MS p
n 26 9
Ilk atak yas1 (yil) 12,28 15,82 0,003
Izlem siiresi (ay) 24,6+30,8 494417 0,047
ON atak sayisi 14+0,0 1,75+1,16 0,001
Beyin MR lezyonu olan 2125 7/8 0,000
Spinal lezyon 0/24 7/8 0,000
Optik sinir MR lezyonu 4/19 3/3 0,023
BOS OKB 1/8 4/6 0,063
Pulse IV steroid tedavi 12/26 8/8 0,007
Steroid tedavi (oral veya IV) 13/23 8/8 0,026
ON tekrar1 0/26 3/8 0,009
H kiz H erkek

25
20
15
10

5

0

12 yas ve alti 12 yas Usti 12 yas ve alti
izole ON MS

12 yas Usta

Sekil 4-3. MS ve diger optik norit hastalarinin yas gruplari ve cinsiyet iligkisi
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4.7. Tlk Atak Yasina Gore Ayirilan Gruplarin Karsilastirilmas

ON hastalar1 ADEM hastalar1 harig tutularak ilk atak yaslari

<12 yas ve >12 yas

olarak karsilastirildiginda <12 yas olanlarin daha ¢ok sonbahar-kis aylarinda bagvurduklart

(p=0,049) goriildii. Bilateral tutulum daha ¢ok <12 yas grubunda (p=0,001) goriiliirken,

demiyelinizan hastalik daha ¢ok >12 yas grubunda goriildi (p=0,015). Beyin MRG lezyonu

(p=0,001), spinal MRG lezyonu goriilme orani (0,009) ve Pulse steroid tedavisi (p=0,026)
alanlar da daha ¢ok >12 yas grubunda idi. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Yas gruplar1 arasinda karsilastirma

<12 yas >12 yas

n(%) n(%) P
Sonbahar-kis bagvuru 14(%35) 9(%22,5) 0,049
Kiz cinsiyet 9(%22,5) 11(%27,5) >0,05
Demiyelinizan hastahik 3(%7,5) 11(%27,5) 0,015
Bilateral tutulum 11(%27,5) 2(%5) 0,001
Beyin MR lezyonu 1(%2,5) 11(%27,5) 0,001
Spinal lezyon 1(%2,5) 9(%22,5) 0,009
Pulse IV steroid tedavisi 9(%22,5) 17(%42,5) 0,026

4.8. Sonbahar-Kis Mevsiminde Basvuran Hastalar ile Ilkbahar-Yaz

Mevsiminde Basvuran Hastalarin Karsilastirilmasi

Sonbahar-kis ile ilkbahar-yaz mevsiminde gelen hastalarin yapilan

karsilastirmasinda ilkbahar-yaz mevsiminde basvuran hastalarin ilk atak yaginin daha

biiyiik oldugu goriildi (p= 0,031). Yine kiz cinsiyetin daha ¢ok ilkbahar-yaz

mevsiminde basvurduklar: goriildii (p=0,003) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Sonbahar-kis mevsiminde gelenlerle, ilkbahar-yaz déneminde bagvuran

hastalarin karsilastirmasi

Bulgu (ort+SD veya n/total) Sonbahar-kis | Ilkbahar-yaz | p
Ilk atak yast 11,244,2 13,7+2,8 0,031
Kiz cinsiyet 8 (%32) 14 (77,7) 0,003
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4.9. Optik Norit Hastalarinda Prognoz ve Etkileyen Faktorler

Hastalarin %46,7’sinde gorme keskinliginde tam diizelme olurken, %13,3’{inde ise

diizelme goriilmemistir (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Gérme keskinliginde diizelme oranlari

Gorme keskinliginde diizelme n (%)

Tam diizelme 7 (46,7)
Kismu diizelme 6 (40,0)
Diizelme yok 2(13,3)

[zole ON ve demiyelinizan hastalik gruplari arasinda basvuru ve son goérme

keskinligine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tani gruplarinin gérme keskinliginin karsilagtirmasi

Bulgu Grupl Grup 2 Grup 3izole | p degeri
(ort+SD veya n/total) ADEM ADEM dis1 ON (Grup 2-3
demiyelinizan karsilastirma)

n 3 14 26
Geliste gorme keskinligi

Sol | 0,53+0.6 0,82+0,3 0,55+0,4 >0,05

Sag | 0,13£0.1 0,48+0,4 0,64+0,4 >0,05
Son gérme keskinligi

Sol | 1 (n=1) 1£0 0,84+0,3 >0,05

Sag | 1(n=1) 0,63+0,5 0,62+0,4 >0,05

ON hastalarinda son géorme keskinligi en kotii gézde <0,5 olanlarda, sonu¢ gorme

keskinligi daha iyi olanlarla karsilastirildiginda, gelisteki gorme keskinliginin <0,5

olma oraninin, anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,003). Baslangi¢

gorme keskinligi >0,5 olanlarda izlemde yeni beyin MRG lezyonu goriilme oran1 daha

fazla idi (p=0,035). Pulse steroid alma orani, baslangi¢c gorme keskinligi <0,5 olan
hastalarda daha fazlaydi (p=0,038) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. ilk ve son gérme keskinliginin karsilastiriimasi

Bulgu (ort=SD veya n/total) GK<0,5 GK>0,5 p
Son gorme keskinligi en kotii gézde 5(%20,8) 0(%0,0) 0,003
<0,5 olanlar

Izlemde yeni beyin MR demiyelinizan | 0 (%0,0) 4 (%57,1) 0,035
lezyon

Pulse IV steroid tedavisi alan 12(%92,3) 9 (56,2) 0,038
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5. TARTISMA

Optik norit, optik sinirin idiyopatik demiyelinizan hastaligini ifade etmektedir.
Pediatrik ON’in yapilan ¢alismalara gore, tahmini yillik insidans1 100.000'de 0,2°dir
(2). Pediatrik optik norit epidemiyolojisi, Klinik belirtileri ve gelecekteki norolojik
etkileri a¢isindan eriskinlerdeki formundan farklilik arz etmektedir. Pediatrik ON izole
bir olaya sekonder olabilecegi gibi demiyelinizan bir hastaligin klinikteki ilk
yansimas1 olarak da goriilebilmektedir. Caligmamizda optik ndrit ile basvuran
hastalarin  sosyodemografik, klinik, laboratuar ve goriintileme Ozelliklerini
degerlendirerek izlemlerinde demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan uyarabilecek

risk faktorlerini belirlemeyi amagladik.

Calisma sonuglarimizin énemli bulgularindan biri demiyelinizan hastalik gelisimi
acisindan kiz cinsiyetin bir risk faktorii olarak belirlenmesiydi. Demiyelinizan hastalik
gelisimi agisindan olasilik risk orani hesaplandiginda kiz cinsiyet 4 kat daha riskli
bulundu. Calismamizda demiyelinizan grupta kiz cinsiyet %71,4 oraninda goriiliirken
izole ON grubunda %38,4 oraninda goriildii. Daha o©nceki calismalarda ise
demiyelinizan hastalik ile kiz cinsiyet arasinda iligkinin farkli sonuglar1 olmustur.
Ulkemizden Cakmakli ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada kiz cinsiyetin
demiyelinizan bir hastalik olan MS gelisimi acisindan daha yiiksek riske sahip oldugu
gosterilmistir (102). Buna karsin Kore’de yapilan bir calismada demiyelinizan hastalik
gecirenlerde kiz cinsiyet bir miktar daha diigiik bulunmustur (103). Yapilan diger iki
calismada ise demiyelinizan hastalik ile kiz cinsiyet arasinda iliski saptanmamistir

(12,104).

Genel olarak tiim optik norit hastalarinda kiz cinsiyet baskinligindan
bahsedilmektedir. Ancak bizim calismamizda kiz cinsiyette hafif bir baskinlik
saptansa da yaklasik benzer oranlar saptanmistir (%51,2). Daha onceki yapilan
caligmalara bakildiginda ¢ocukluk ¢agi ON hastalarinda erigkinlerden farkli olarak
hafif bir kiz cinsiyet baskinlig1 bildirilmistir. Bu oran %52 ile %63 arasindadir.
(30,31,100). Buna karsin erigskin ONTT calismasinda ise belirgin bir kadin cinsiyet
tstiinliigii bildirilmistir (%77) (105). Bazi yazarlar, ergenlik 6ncesi ¢ocuklarda
cinsiyet Gstiinliigi bulunmadigini belirtmekle birlikte, ergenlikten sonra kiz cinsiyetin
daha baskin oldugunu bildirmektedir (13,30,100,106) ancak bizim ¢alismamizda 12
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yas alt1 ve 1Ustli yas grubunda cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir.

Calismamizda ON hastalarinin ilk atak yasi ortalamalarina baktigimizda literatiire
benzer oldugunu gordiik. Optik norit hastalarinin ortalama ilk atak yas1 12,24+3.9 yil
idi. Demiyelinizan hastalik tanisi alanlarin ortalama ON ilk atak yas1 ise 13.54+4.5 yil
olarak goriildii. Her iki grup arasinda ilk atak yas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi. Michael J. Wan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada optik norit
hastalarinda ilk atak yas1 ortalama 12,6 y1l olarak bulunmus olup bizim sonug¢larimiza
benzerdir (29). Absound, Lucchinetti, Cakmakli ve arkadaslarinin pediatrik optik norit
hastalariyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda hastalarin ilk atak yaslarinin 9-11 yas arasinda

degistigi bildirilmistir (12,30,102).

Demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan uyarici olabilecek faktorlerden biri de
biiylik yas olarak belirlendi. Demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan yas gruplari
degerlendirildiginde 12 yas tizerindeki hastalarda 5,86 kat daha fazla demiyelinizan
hastalik riski bulundu. Calismamizda demiyelinizan hastalik orani ilk atak yasi 12°den
biiylik olan hastalarda 12 yas ve altina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
Benzer sekilde Cakmakli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 12 yas {istii
hastalarda demiyelinizan hastalik daha sik goriildii (102). Jayakody ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada da benzer olarak demiyelinizan hastalik tanisi alan hastalar

12 yasindan biiytik ¢ikmistir (27).

Her ne kadar demiyelinizan gruptaki hastalarin yas ortalamasi izole ON grubuna
gore daha biiyiik olsa da ADEM hastalar1 daha kiigiik yaslarda goriildi. Calismamizda
ADEM hastalarinin yas ortalamasi 6,2 yil olarak bulunmustur. Optik ndritin eslik ettigi
ADEM hastalarinin yas ortalamasi literatiirde 8,2 ile 9 yil arasinda bulunmustur
(25,29,102,107). Calismamizda ADEM hastalar1 optik norit hastalarinin %6,9’unu
olusturmustur. Calismamiza benzer sekilde ON hastalar1 arasinda ADEM sikliginin
literatiirde %6.4 ile %21 arasinda oldugu gortilmistiir (25,29,102,107). Calismamizda
ADEM hastalarinin yas ortalamasinin daha kii¢lik olmasi, kendine 6zgii bulgulart ile
ilk geliste tan1 konmasinin miimkiin olabilmesi ve hasta grubunun az sayida olmasi
nedeniyle izole ON ve demiyelinizan hasta gruplarinin karsilastirmasina dahil

edilmemistir.
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Demiyelinizan hastalik gelisimi acisindan biiyiilk yas onemli bir risk faktorii
olmakla birlikte sadece MS gelisimi agisindan degerlendirildiginde de benzer bulgular
saptadik. Calismamizda MS tanisit konulan hastalarin ilk atak yasi (15,8) izole ON
grubuna (12,8) gore istatistiksel olarak anlamli daha biiyiiktii (p=0,003). Ulkemizde
yapilan bir baska c¢alismada da MS tanisi konulan hastalarin ilk atak yasi
calismamizdan daha diisiik 11,7 y1l olarak bulunmus olup ¢alismamizda oldugu gibi
izole ON hastalarina goére belirgin daha biiyiik yasta gortilmistiir. (102). Mizota ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise MS gelisen hastalarin ilk atak yas1 12,6
yil olarak bizim ¢alismamizdan daha diisitk bulunmustur (104). Alper G ve arkadaslari
yapmis oldugu calismada MS hastalarinin ilk atak yagini 13,3 yil olarak bulmuslar ve
izole ON grubuna gére anlamli daha yiiksek bulunmustur. Alper ve Wang, ayrica daha
biiyiik yasin gocuklarda MS gelisimi riskini artirdigin1 gosterdiler (69). Ilk atak yasmin

calismamizda yiiksek bulunmasinin nedeni 1rksal farklilik olabilir.

MS hastaliginin ¢ocuklarda yas ilerledik¢e sikliginin arttigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda optik norit ile bagvurup izlemde MS tanisi alan hastalarin hepsi 12 yas
ve lizerinde goriildii. Lucchinetti ve arkadaslar takip ettikleri izole ON hastalarinda
10 yillik siire igerisinde hastalarin %13’linde, 20 yilda %19’unda, 30 yilda %22’sinde
ve 40 yilda %26’sinda MS gelistigini gostermistir. Yas ile birlikte MS sikligindaki
artts muhtemelen immiin sistemdeki degisiklerle iligkilendirilmistir (30). ONTT'ye
gore, MS gelistirmenin toplam kiimiilatif olasiliklar1 5 yillik, 10 yillik ve 15 yillik
takiplerde sirastyla %30, %38 ve %50 olarak bulunmustur (108).

Optik norit nedeniyle bagvuran hastalarin bir kisminda izlemlerinde demiyelinizan
hastalik gelisebilecegi gibi, demiyelinizan hastaligin klinige ilk yansimasi da optik
norit seklinde olabilmektedir. Cocuklarda ON daha c¢ok viral enfeksiyonlar ya da
astlama sonrasinda goriilebilmekle birlikte primer demiyelinizan bir hastalik nedeniyle
de ortaya cikabilmektedir. Optik norit klinigi ile bagvuran hastalarda MS, ADEM,
NMO, MOG hastaligi gibi demiyelinizan hastaliklar goriilebilmektedir (1).
Calismamizda optik norit tanisi ile takip edilen hastalarin nihai tanilarina bakildiginda
26 hastada izole ON (%60,5), 9 hastada MS (%20,9), 3 hastada ADEM (%6,9), 2
hastada NMO (%4,6) ve 1 hastada MOG antikor hastalifi (%2,5) bulunmustur.
Demiyelinizan hastalik goriilme orani %39 dur. Wilejto ve arkadaglarinin yaptigi

calismada demiyelinizan hastalik orani benzer sekilde %38,8 olarak bulunmustur (25).
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Absoud ve arkadaglar tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada optik norit tanili 44
pediatrik hastanin ortanca 1 yillik takipleri incelenmis ve olgulardan %32’sinin
takiplerde demiyelinizan hastalik tanis1 aldig: bildirilmistir (12). Diger bir ¢alismada
ise demiyelinizan hastalik goriilme oran1 %52 olarak bulunmus olup bizim
calismamizdan daha yiksektir (29). Bizim c¢alismamizda oldugu gibi diger
calismalarda da demiyelinizan hastaliklar igerisinde en stk MS (%20,9) gortilmiistiir.
Calismamiza benzer olarak Alper G. ve arkadaslar1 ortalama 6,2 yil izlem siiresi
icerisinde ON nedeniyle takip edilen hastalarin %23’tinde MS gelistigini bildirmistir
(69). Literatirde MS gelisim oranlart %4 ile %36 arasinda bildirilmistir
(28,30,31,47,104,109-111) Yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda ON sonras1 2 yil i¢inde
MS tanist konulma riski %36 olarak bildirilmistir (25).

Optik norit ile bagvuran bir hastada bu tablonun aslinda ADEM’in bir belirtisi
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu, oOzellikle bilateral hastali§i, kognitif
disfonksiyonlar1 ve MRG’da biiyiime egiliminde olan halka sekilli lezyonlar1 olan
hastalar igin gegerlidir. ADEM, ensefalopati ile birlikte olan multifokal inflamatuvar,
demiyelinizan bir siire¢ ile karakterizedir. Pediatrik popiilasyonda bu bozukluk 6-10
yaslar1 arasinda goriilmekte ve diger sistemik otoimmiin hastaliklarla iliskili olarak
bulunmaktadir (1). MS ile karsilagtirildiginda, ADEM daha sik bilateral optik sinir
tutulumu ile seyretmektedir. (ADEM'de %23, MS'de %8) (57). Bizim ¢alismamizda
optik norit ile bagvuran 3 hastaya ADEM tanis1 konulmustur. Hastalarimizin hepsinde

tipik MRG lezyonu goriilmiis, bir hastamizda ek olarak spinal lezyon da saptanmustir.

Pediatrik ON hastalarinda nadir olarak goriilse de diger 6nemli bir klinik tablo
NMO’dir. NMO ayni1 zamanda Devic hastalig1 olarak da bilinen, optik ndrit ve akut
miyelit ile karakterize inflamatuvar bir bozukluktur. Klinik prezentasyonu farkli olsa
da, tan1 i¢in optik ndrit (unilateral veya bilateral), miyelit ve sunlardan en az ikisinin
varligi gerekir: {ic ardisik vertebral segment boyunca devam eden spinal kord
lezyonlari, MS igin tanisal olmayan beyin MRG bulgusu ve NMO IgG antikorlarinin
varhigl. Pediatrik yas grubunda NMO genellikle 10 ila 14 yaslar1 arasinda goriiliir.
NMO’lu olgularin %50°sinden fazlasi ilk 6nce optik norit ile prezente olurlar (78). Bir
cocukta optik norit atagindan sonra NMO gelisme riski %1-7 arasinda degismektedir
(12,109). NMO hastalart MS hastalarina gore daha sik bilateral tutulum gosterme
egilimindedir (112). Bizim ¢alismamizda 2 hastada NMO tanis1 konuldu. Her iki
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hastamizda da tekrarlayan ON ataklar1 beyin ve spinal MRG bulgular1 vardi.
Calismamizda hastalarin %4,6’sinda NMO tanis1 konulmustu. Buna karsin Heussinger
ve arkadaslar1 calismasinda NMO oranini bizim ¢alismamizdan da daha diisiik (%1,4)

saptamustir (70).

MOG antikor hastalig1 yetiskinlerde ve ¢ocuklarda bir dizi edinilmis demiyelinizan
sendromlarda anti-MOG antikorunun goriildiigii bir hastaliktir. Cocuklarda anti- MOG
antikoru edinilmis demiyelinizan sendromlarda %50’ye kadar goriilebilmektedir.
Yapilan bir ¢calismada 37 hasta takip edilmis olup hastalarin %46’sinda MOG antikoru
yiiksek bulunmustur. MOG antikor diizeyinin yiiksek olmasi ve bagvuru MRG lezyonu
olmasi demiyelinizan hastalik agisindan risk faktorii olarak belirtilmistir (113). Yan ve
arkadaglar1 14 MOG hastasindan olusan g¢alismalarinda hastalarin hepsinde spinal
MRG’de lezyon gozlemlemislerdir (114). Bizim ¢alismamizda 1 hastada MOG antikor
iligkili hastalik bulunmustur. Hastamizin ¢ekilen beyin ve orbita MRG’leri normal

olup tekrarlayan ON ataklar1 olmustur. Ancak spinal MRG c¢ektirilemisti.

Calismamizda demiyelinizan hastalik gelisimi riskini artiran en 6nemli faktor ilk
atak sirasinda ¢ekilen beyin MRG’de demiyelinizan lezyon goriilmesi oldu.
Calismamizda ON sonrast demiyelinizan hastalik tanis1 alanlarda ilk atakta ¢ekilen
beyin MRG’de lezyon goriilme orami ileri dereceli anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0,001)

Risk oranlar1 agisindan degerlendirdigimizde ON ile gelen hastalarda ilk ¢ekilen
beyin MRG’sinde lezyon olmasinin demiyelinizan hastalik riskini 28,75 kat artirdig1
tespit edildi. Bir bagka ¢alismada da bize ¢ok yakin sonu¢ bulunmustur. Waldman ve
arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analiz sonucunda beyin MRG’de lezyonu olan
hastalarda MS sikliginda artis (OR:28,0) tespit edilmistir (23). Literatiirdeki diger
caligmalar da benzer bulgular ortaya koymaktadir. Yapilan bir calismada beyin
MRG’de lezyon goriilmesi MS gelisimi agisindan kuvvetli bir prediktif deger olarak
tespit edilmistir (12).  Wilejto ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
goriintiilemede beyaz cevher lezyonu goriilen hastalarda MS riskinde artis oldugu
gosterilmigtir (25). Goriildiigii gibi Onceki ¢alismalarda beyin MRG bulgusu
demiyelinizan hastaliklar igerisinden sadece MS gelisimi riski acgisindan

degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda biitiin demiyelinizan hastaliklar agisindan ilk
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atakta ¢ekilen beyin MRG bulgusunun ne denli 6ngoriisii yiiksek oldugu gosterildi. Bu
acidan literatiire katki saglayacagini diisliniiyoruz. Literatirde daha ¢ok MS
hastaliginin gelisimi agisindan bu risk faktorleri degerlendirilmekle birlikte bizim
calismamizin diger ¢alismalardan farki calismamizda MS dikkate alindig1 gibi biitiik

demiyelinizan hastaliklarin da ayni1 sekilde dahil edilmesidir.

Ik atakta cekilen beyin MRG’sinde lezyon olmasinin MS gelisimi agisindan da
onemini degerlendirdik. Sadece MS gelisimi agisindan beyin MRG lezyonunun
saptanmast en onemli risk faktoriiydii. MS gelisenlerde beyin MRG lezyonu anlamli
olarak daha fazlaydi (p<0,001). Bonhomme ve arkadaslari, ilk atakla gelen hastalarin
MRG'de bir veya daha fazla beyaz cevher lezyonu varsa, ilk optik norit epizodundan
sonra MS gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Calismalarinda
MRG bulgusu olmayan higbir hastalarinda MS gelismemistir (68). Dong Hyun Jo ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise yine sadece baslangic MRG’sinde lezyon olan
hastalarda MS gelistigi gosterilmistir (103). Heussinger ve arkadaslar1 izole ON ile
basvuran hastalarin MS gelisimi ac¢isindan ilk atak sirasinda ¢ekilen beyin
MRG’lerinde lezyon olmast ile OKB pozitifligini karsilastirmislardir. Anormal beyin
MRG bulgusunun MS gelisimi olasilik riski BOS OKB pozitifliginden yiiksek
bulunmustur (70). Bununla birlikte eriskin ONTT ¢alismasinda da baslangic MRG' de
bir veya daha fazla lezyon olan vakalarda 15 yil sonra MS riskinin %25 ila %72

arttigin1 gosterilmistir (71).

Optik norit ile bagvuran hastalarda beyin MRG lezyonunun ne denli demiyelinizan
hastalik gelisimini 6ngdérmede onemli oldugunu gordiikten sonra hastalarin orbita
MRG’ de optik sinir lezyonu olmasinin demiyelinizan hastaligi 6ngérmedeki 6nemini
arastirdik. Hastalarimizda orbita MRG incelemesi ile optik sinir leyonu tespit
edilmesinin, beyin MRG lezyonu gibi, demiyelinizan hastalik gelisimi agisindan
onemli risk faktorlerinden biri oldugunu saptadik. Calismamizda demiyelinizan
hastalik gelisimi acisindan risk oranlar1 degerlendirildiginde optik sinir lezyonu
olanlarda demiyelinizan hastalik gelisiminin 6,25 kat fazla oldugu goriildii. Sadece
MS gelisimi agisindan da degerlendirildiginde optik sinir lezyonu goriilmesi MS
gelisim agisindan da oOnemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Literatiire
baktigimizda optik norit hastalarinda optik sinir tutulumunun demiyelinizan hastalik

acisindan risk orani daha Onceki c¢aligsmalarda degerlendirilmemisti. Bu agidan
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calismamiz literatlirde bir ilktir. Calismamizda hastalarin %35,7’sinde optik sinir
lezyonu goriilmiistiir. Optik norit hastalarinda her zaman optik sinir tutulumu
gosterilemeyebilir. Bizim ¢alismamizda, yapilan diger ¢alismalara gore optik sinir
tutulumu daha diisiik bulundu. Bizim ¢alismamizdan farkl olarak, bir bagska ¢alismada
hastalarin %55’inde optik sinir lezyonu goriilmiistiir (25). Bir diger ¢aligmada ise

hastalarin %70’inde optik sinir lezyonunun saptandigi belirtilmistir (10).

Calismamizda, kiiciik yas grubundaki hastalarda bilateral tutulumun daha sik
oldugunu gozlemledik. Yas gruplar arasinda bilateral tutulum agisindan karsilastirma
yaptigimizda 12 yas ve altinda olanlarin daha sik bilateral tutulum gosterdiklerini ve
bu bulgunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk (p=0,001). Sonuglarimiza
benzer olarak literatiirde Waldman’in yapmis oldugu 14 calismay1 inceleyen bir meta
analizde 10 yasin altindaki hastalarda bilateral ON goriilme oran1 10 yas iistiine gore
daha sik goriilmistir (68). Wilejto ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
bilateral tutulum olanlarin yas ortalamasi uilateral olanlara goére daha diisiik
bulunmustur (25). Risk oranlarmma baktigimizda bilateral tutulum oraninin
demiyelinizan hastalik gelisimini azaltan faktorlerden biri oldugunu saptadik. Ancak
izole ON ve demiyelinizan grup arasinda bilateral tutulum agisindan yapilan
karsilagtirmada iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigini
bulduk. Literatiirde bazi ¢alismalar bilateral tutulumu demiyelinizan hastaliklar
acisindan risk faktorii olarak degerlendirirken, bazi caligmalarda ise bilateral
tutulumun demiyelinizan hastaliklarla iliskisi bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda
bilateral tutulum izole ON grubunda demiyelinizan hastalik grubuna gore daha
yiiksekti. Demiyelinizan grupta 2/14 hastada (%14,2), izole ON grubunda 11/26
hastada (%42,3) bilateral tutulum goriildii. ON hastalarinin toplamda %32.5’inde
bilateral tutulum goriildii. Karadeniz bolgesinde Cakir ve arkadaslarinin yaptig bir
diger tez calismasinda ise bilateral tutulum ¢alismamiza benzer olarak %39 oraninda
bulunmustur (115). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada da bilateral tutulum %37
calismamiza benzerdir (23). Bilateral tutulum literatiirde %41 ile %70 arasinda
bildirilmistir. (23,25,27,29,116). Bizim c¢alismamizda bilateral tutulum Onceki

caligmalara gore daha az bulunmustur.

Demiyelinizan hastaliklarin bilateral tutulum ile iliskisi daha c¢ok MS riski

acisindan literatiirde tartisilmistir. Baz1 yazarlar bilateral tutulumun MS riskini
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azalttigindan bahsederken bazi yazarlar MS riski ile bilateral tutulum arasinda iliski
bulamamistir. Bizim calismamizda izlemde MS tanisi konan 1 hastada bilateral
tutulum goriilmis, diger hastalarin hepsinde unilateral tutulum gézlenmistir. Alper ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada lateralitenin MS gelisimi ile iliskisi bulunamamistir
(69). Waldman ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analizde ise bilateral tutulumun
MS ile iligkisi gosterilememistir (68). Absoud ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
lateralitenin demiyelinizan hastalik ile iliskisi bulunamamistir (12). Wilejto ve

arkadaslari ise bilateral tutulumun MS ile iliskili olabilecegini belirtmistir (25).

Optik norit hastalarinda atak tekrarinin demiyelinizan hastaliklarla iligkisi simdiye
kadar merak konusu olmus ve pek ¢ok calismada incelenmistir. Calismamizda
demiyelinizan hastalik gelisimi riskini artiran faktorlerden biri de optik norit tekrar
oldu. Calismamizda demiyelinizan hastalik tanisi alan hastalarda izole optik norit
hastalarina gore optik norit tekrart anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Hastalarin
toplamda %14’tinde ON tekrar1 goriildii. Optik norit hastalarinda atak tekrari
calismalarda %9,7 ile %22,5 arasinda goriilmiistiir (25,104,107). Ulkemizde yapilan
bir ¢aligmada ise ON hastalarinin %22’sinde atak tekrar1 goriilmistiir (102). Yapilan
bir ¢aligmada hastalarin %34’ilinde atak tekrar1 goriilmiis olup, atak tekrart MS, NMO
gibi demiyelinizan hastaliklarin gelisimi i¢in gili¢lii bir prediktif deger olarak

belirtilmistir (12).

Cocuklarda ON en sik atesli bir viral enfeksiyondan sonra goriildiigii bilinmektedir.
O halde viral enfeksiyonlarin daha sik goriildiigii mevsimlerde basvuru sikliginda artig
olabilir. Calismamizda hastalarin bagvuru mevsimleri ele alindiginda daha ¢ok
sonbahar kis aylarinda basvurduklar1 goriildii. Buna karsin kiz hastalar daha ¢ok
ilkbahar yaz aylarinda bagvurdu. Bunun nedenini demiyelinizan hasta grubunda kiz
hastalarimizin daha sik olmasi, her ne kadar ¢alismamizda demiyelinizan hastalik
acisindan mevsimsel anlamli dagilim farki olmasa da baz1 ¢aligma verilerine gore
demiyelinizan hastaliklarin daha ¢ok ilkbahar-yaz mevsiminde goriilmesi (15) ve kiz
cinsiyetin demiyelinizan grupta daha baskin olmasi ile iligkili olabilecegini
diisiiniiyoruz. Balashov ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ON ve MS’in, ilkbahar
aylarinda (Mart-Mayis) en yiiksek risk tasidigi bildirilmistir (15). Aym1 ¢alismada
MRG'de gosterilen hastalik aktivitesinin zirvesi ilkbahar-yaz aylarinda iken

maksimum, eylil subat doneminde minimum aktivite goriilmiistir. Diger bir
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calismada da Jin ve arkadaslart monosemptomatik ON gelisimi, MS gelisimi ve MS
alevlenmelerinde = mevsimsel farkliliklart  degerlendirildigi meta  analizde
monosemptomatik ON, MS tanis1 ve MS ataklar1 gelisiminde kuzey yarim kiirede
benzer mevsimsel Ozellikler gorildiigli ve ozellikle ilkbahar aylarmin bu bakimdan

risk tagidigini, en diisiik riskin ise kis aylarina denk geldigi belirtilmistir (16).

Biitiin ON hastalar1 degerlendirildiginde basvuru mevsimi ile ilgili ¢alismalar daha
farkli sonuglar verebilmektedir. Hickman ve arkadaslarinin ¢alismasinda ON
hastalariin daha ¢ok ilkbahar aylarinda goriildiigii bildirilmistir (14). Buna karsin
Cakir ve arkadaslarinin optik ndrit hastalarinin  retrospektif degerlendirildigi

caligmasinda en sik bagvuru aylari kis ve sonbahar aylari olarak tespit edilmistir (115).

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde ise daha Once yapilan
calismalara benzer sonuglar gordiik. Hastalarimizin en sik bagvuru sikayeti gorme
kayb1/gorme bulaniklig1 (%76,3) idi. Daha onceki ¢aligmalarda da benzer sonuglar
goriilmektedir. En az basvuru sikayeti ise goz hareketleri ile olusan agr1 olmustur
(%4,7). Cocukluk ¢agi ON’i erigkin tipten ayiran onemli bir Ozellik de bagvuru
sirasinda  klinik farkliliktir.  Erigkin  ON  hastalarinda basvuru sirasinda goz
hareketlerinde agr1 %92 oraninda goriiliirken, ¢ocuklarda yapilan iki ¢aligmada bu

oran %37 oraninda goriilmiistiir (28,30,105).

Optik disk 6demi cocuklarda erigkinlere gore daha sik goriilmektedir (28). Ancak
bizim calismamizda optik disk odemi diger bildirilen ¢aligmalara gore daha az oranda
saptanmistir. Calismamizda hastalarin %41,8’inde optik disk 6demi goriilmiistiir.
Diger calismalarda ise optik disk 6demi c¢ocuklarda %46 ile %85 arasinda
gosterilmistir (28,30,31,47). Eriskinlerde ise optik disk 6demi oran1 daha az oranda
bildirilmektedir. Eriskin ONTT ¢alismasinda %35 oraninda optik disk &demi
saptandig1 belirtilmistir (105).

Izole ON grubunda eklenen diger nérolojik bulgularin degerlendirilmesi eslik eden
demiyelinizan hastalik tanisin1 6nceden belirleyebilmek acidan 6nemli olabilir.
Calismamizda demiyelinizan hastalik grubumuzda motor semptomlarin (%20) anlamh
olarak daha yaygin oldugunu bulduk. Wilejto ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada ON’e eslik eden norolojik semptomlarin varlig1 yastan bagimsiz olarak

demiyelinizan hastalik riskini artirdigin1 géstermistir. 13 hastada eslik eden norolojik
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semptom goriilmiis olup 5 tanesi de asemptomatik hafif motor bulgular, 3 hastada
coklu norolojik semptomlar ve 5 hastada da ADEM bulgular1 goriilmistiir (25). Mizota
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada ise tespit edilen 13 MS hastasindan
12’sinin ilk semptomu ON olmus ve bunlardan 9’unda (%22) eslik eden norolojik
bulgular gorilmiistiir (104). Calismamiz ve literatiirdeki diger c¢alismalar
gostermektedir ki optik norit ile bagvuran hastalara ayrmtili bir ndrolojik muayene

yapilmasi ayirici tani agisindan essiz bir firsat sunabilmektedir.

Cocuklarda, optik norit enfeksiyon, asilamadan sonra veya demiyelinizan
hastaliklarin bir parcasi olarak ortaya ¢ikmaktadir (20). Calismamizda hastalarin
%30,2’sinde basvurudan Once bir tetikleyici hastalik mevcuttu. Calismamizda,
hastalarin  %23,2’sinde  USYE, %4,6’sinda HSV enfeksiyonu, %2,3’iinde de
pnomokoksik menenjit Oykiisii goriilmiistiir. Enfeksiyon veya asilamayi takiben
goriilen optik norit, cocuklarda yetiskinlere gére daha yaygindir ve kiigiik ¢ocuklarin
ticte ikisinde oOncesinde viral enfeksiyon bildirmistir (13). Literatiirde yapilan
calismalar ON &ncesi atesli USYE sikligim %37 ile %46 arasinda gdstermektedir.
(28,30,47). Bizim ¢alismamizda USYE sikligmin literatiire gore diisiik olmasinin,
caligmanin retrospektif olmasi nedeniyle muhtemel veri eksikliginden kaynaklanmis

olabilecegini diisiinliyoruz.

Pediatrik ON tedavisi ¢ocuklarda randomize kontrollii bir ¢alisma olmadigi icin
erigskin hastalarda yapilan ONTT c¢alismasindan faydalanilarak belirlenmistir. Cogu
uygulayici, ¢cocuklarin {i¢ giin intravendz metilprednizolon (4-30 mg / kg / giin) ve
ardindan oral kortikosteroid dozunun azaltilmasiyla tedavi edilmesini dnermektedir.
Calismamizda ON atagi ile gelen ve demiyelinizan hastalik tanis1 konulan hastalarin
hepsi pulse steroid ve ardindan oral steroid tedavisi almiglardir. Eriskinlerde yapilan
bir ¢alismada sadece oral steroid tedavisi ile atak tekrarinda artis olmasi nedeniyle ve
cocuklarda randomize kontrollii bir ¢alisma olmamasi nedeniyle steroid tedavisi
pulse+ oral seklinde uygulanmistir. Bahsedilen ¢alismada bir grup hastaya plasebo
verilmis, bir grup hastaya pulse steroid ve sonrasinda oral steroid tedavisi verilmis, bir
grup hastaya da sadece oral steroid tedavisi verilmistir. Gorme keskinliginde diizelme
pulse steroid ile birlikte oral steroid verilen hastalarda plasebo grubuna gére bir miktar
daha 1y1 olmus, sadece oral tedavi alan hastalarda ise son gorme keskinligi benzer

olmakla birlikte daha fazla atak tekrar1 gériilmiistiir (108).
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Prognozla iliskili olabilecek faktorlere baktigimizda gérme keskinliginin hastalarin
onemli bir kisminda sekelsiz tam diizeldigini gozlemledik. Genel olarak Pediatrik
ON’de prognoz erigkinlere gore daha iyidir (13,117). Calismamizda hastalarin
%46,7’sinde gorme keskinliginde tam diizelme gozlenmistir. Lucchinetti ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada gorme keskinliginde tam diizelme hastalarin
%35’inde gozlemlenmis olup bizim sonuglarimizdan daha diisiiktiir (30). Kennedy ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise hastalarin hastalarin %51’inde tam diizelme
gozlenmis olup sonuglar1 bizden daha olumludur (31). Hastalarin tedaviye cevap
oranlar1 literatliire benzer bulunmakla birlikte ¢aligmanin retrospektif karakterde

olmasi nedeniyle eksik verilerden dolay1 ger¢ek degerleri yansitmayabilir.

Optik ndrit hastaliginin prognozunun nasil seyredeceginin belirlenmesi agisindan
gorme keskinliginin etkisini arastirdigimizda sonug¢ gérme keskinligi daha kotii (<0,5)
olan hastalarin gelisteki gorme keskinliginin anlamli olarak daha diisiik oldugunu
gordiik. Benzer sekilde Hindistan’da yapilan bir ¢alismada hastalarin %71,4’linde
sonu¢ gorme keskinligi 0,5’ten daha iyi olmus ve gérme keskinligindeki diizelme gelis

gorme keskinligi ve bilateral tutulum ile iligkili bulunmustur (118).

Calismamizin  kisitlayici noktalarindan biri retrospektif karakterde olmasi
nedeniyle calisma ile ilgili baz1 verilere ulagilamamis olmasidir. Bununla birlikte hasta
gruplarinin kiigiik olmasi nedeniyle karsilastirilan etkenlerin gergek etkisi tam olarak
gosterilememis olabilir. Ayrica hastanemiz bolgemizdeki liciincli basamak bir hastane
oldugundan bu hastalar dis merkezde 6n degerlendirme ve tedavi sonrasi bize ulagmis
olabilirler. Bu durum da Optik ndrit hastalarmin klinik ve tedavi yanitim
degerlendirmeyi giiclestirmektedir. Pediatrik optik norit hastalari ile ilgili daha fazla
bilgi ve tecriibe saglamak agisindan ¢cok merkezli ve daha biiyiik hasta gruplarinin
oldugu prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Buna ragmen
calismamiz uzun siireli izlem siireci igerisinde izole optik norit ve izlemde
demiyelinizan hastalik tanisi alan hastalarin karsilagtirilmasina olanak saglamustir.
Literatiire baktigimizda optik ndrit hastalarinda hem MS hem de diger demiyelinizan
hastaliklarin gelisimi konusunda bilginin kisitli oldugunu gordiik. Bu yonden de

calismamizin literatiire katki saglayacagini diigiiniiyoruz.
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Sonug olarak ¢aligmamiz optik norit ile bagvuran hastalarda demiyelinizan hastalik
gelisimi acisindan bagvuruda g¢ekilen beyin ve spinal MRG’de lezyon olmasinin en
onemli risk faktorii oldugunu gostermistir. Calismamizin diger sonuglarindan biri de
orbita MRG’de optik sinir lezyonu saptanan hastalarda demiyelinizan hastalik
gelisiminin anlamli olarak daha yiiksek olmasiydi. Ayrica ¢alismamiz kiz cinsiyetin,
basvuru yasinin 12 yas iizerinde olmasinin, hastada eslik eden motor bulgularin
olmasinin da demiyelinizan hastalik riskini artirdig1 gostermistir. Bu agidan optik norit
ile basvuran hastalardan ilk atak yasi 12’den biiyiik olanlarda, kiz cinsiyette,
tekrarlayan atagi olan hastalarda, unilateral tutulumu olan hastalarda, eslik eden motor
bulgular1 olan hastalarda demiyelinizan hastalik riskinin arttigini, bu nedenle optik
sinir lezyonu olan her hastada beyin ve spinal MRG incelemesi yapilmasinin faydali
olacagin1 distlinliyoruz. Ayrica bu hastalarin yakin izlemlerinin saglanmasi
demiyelinizan hastaliklarin erken tanis1 ve erken tedavisinin baglanmasi agisindan

onemli olacaktir.
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10.

6. SONUCLAR

Hastalarin %51,2’si kiz, ilk atak yas ortalamasi 12,2 yil idi. En sik bagvuru
mevsimi %34,9 kis, %23,3 sonbahar mevsimlerinde idi. Hastalarin bagvuru
Oncesi semptom stireleri ortalama 2 hafta idi. En sik bagvuru sikayeti %76,7
gorme kaybi/bulaniklig oldu.

Hastalarin son tan1 dagilimi %60,5’inde (n=26) izole optik norit, %23 linde
(n=9) MS, %7,6’sinda (n=3) ADEM, %S5,1’inde (n=2) NMO, %2,5’inde
(n=1) MOG idi.

Demiyelinizan hastalik ilk atak yasi ortalamasi 13,5 yil iken izlo ON
hastalarinin ilk atak yasi ortalamasi 12,1 yildi. Demiyelinizan hastalik ilk
atak yasi ortalamasi ile Izole ON ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi.

MS tanis1 konulan hastalarin ilk atak yas1 izole ON grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli daha biiytiktii (p=0,003).

Hastalardan ilk atak yas1 >12 yas olanlarda demiyelinizan hastalik goriilme
orani istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p=0,008). Ayrica 12
yas lizeri hastalarda beyin ve spinal MRG lezyonu goriilme oraninin arttigi
gortildi. (p<0,001, p=0,009). Bilateral tutulum 12 yas ve altinda istatistiksel
olarak anlamli olarak daha sik bulundu (p=0,001).

ADEM hastalarinin ADEM dis1 demiyelinizan hastaliklar ve izole optik norit
hastalarina gore ilk atak yasinin daha kiigiik oldugu goriildii (p=0,017).
Demiyelinizan hastalik grubunda kiz cinsiyet izole ON grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha sikti. (p=0,047)

Kiz hastalarin ilkbahar-yaz mevsiminde sonbahar-kis mevsimine gére daha
sik bagvurdugu goriildii. (p=0,003)

Demiyelinizan hastalik tanisi alan hastalarda izole ON grubuna gore beyin
MRG, spinal MRG, optik sinir lezyonu ve izlemde yeni lezyon bulgusu daha
sik goriildi. Bu bulgular istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi
(p<0,001).

MS hastalarinda izlem siiresi izole ON hastalarina gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha uzundu (0,047) Ayrica MS hastalarinda beyin,spinal ve
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11.

12.

13.
14.

15.

16.

orbita MRG bulgusunun ve atak tekrari oranlarinin daha fazla oldugu
goriildi. (p=0,000, p=0,000, p=0,023, p=0,009)

Optik norit 6ncesinde hastaligi tetikleyebilecek hastaliklar olarak 10 hastada
USYE, 2 hastada HSV enfeksiyonu 1 hastada da pndmokoksik menenjit
goriildii.

Hastalarin gelisinde eslik eden norolojik bulgular degerlendirildiginde motor
bulgular izole optik norit grubuna gore demiyelinizan grupta istatistiksel
olarak anlamli daha sikt1. (p=0,037)

Atak tekrari sadece demiyelinizan hastalik grubunda goériildii. (p=0,001)
Demiyelinizan grupta hastalarin pulse steroid alma orami izole ON
hastalarina gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli daha fazlaydi.
(p<0,001).

Yas lizerinde pulse steroid alma orani 12 yas ve altina gore istatistiksel
anlamli olarak artmist1 (p=0,026).

Prognozla iligkili sonu¢ gorme keskinligi daha kétii (<0,5) olan hastalarin

gelisteki gorme keskinligi anlamli olarak daha diistiktii.
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