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KISALTMALAR

SSS : Santral sinir sistemi

PSS : Periferik sinir sistemi

VEP : Visual evoked potantials- Gorsel uyarilmis potansiyeller
MS : Multipl skleroz

RPE : Retina pigment epiteli

SSKR : Santral Ser6z Koryoretinopati
YBMD : Yasa bagli makula dejenerasyonu
RFNL : Retina sinir lifi tabakasi

ON : Optik norit

LHON : Leber'in Herediter Optik Néropatisi
LGN : Lateral genikulat cisim

EEG : Elektroensefalografi

MRG : Manyetik rezonans gorlntileme
RIS : Radyolojik izole sendrom

OKB : Oligoklonal bant

BOS : Beyin omurilik s1vis1

KIS : Klinik izole sendrom

PTS : Psodotlimor serebri

LP : Lomber ponksiyon

ODD : Optik disk druzeni

OCT : Optik koherens tomografi

NF : Norofibromatozis

NF-1 : Norofibromatozis tip 1

NF-2 : Norofibromatozis tip 1

OYG : Optik yolak gliomu

UVB : Ultraviyole B

FLAIR : Fluid attenuated Inversion Recovery

FASI : Focal areas of signal intensite
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1.GIRIS ve AMAC

Norofizyolojik olctimler, santral sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir
sistemi  (PSS)  hastaliklarinin  tanisinda  ve  tedavi  siireglerinin
degerlendirilmesinde dnemli bir yere sahiptir. Gorsel Uyarilmig Potansiyeller
(Visual Evoked Potential, VEP), beyin korteksinin gorsel uyarilara verdigi
yanitlarin objektif olarak olgiildiigli, glivenilir ve girisimsel olmayan bir
norofizyolojik yontemlerdir.

Gorme duyusu, bir sistem olarak, ¢evreden gelen 151k uyaranlarmin retina
araciligiyla algilanmas1 ve bu bilgilerin optik sinirler, optik kiazma, optik
traktus, lateral genikulat cisim ve oksipital korteks boyunca islenmesi siirecini
icerir. Retinada olusan elektriksel uyarilar, optik sinir araciligiyla oksipital
kortekse kadar tagmir ve burada gorsel algi, gdrme meydana gelir. Bu siirecte
herhangi bir noktadaki patoloji, normal fizyolojik mekanizmalar1 olumsuz
etkileyen bir durum, gérme fonksiyonunda bozulmalara yol acabilir.

Gorsel uyarilmis potansiyeller, bu yol {izerindeki fonksiyonel bozukluklar1
objektif olarak degerlendirmeye olanak tanir. Cocukluk doneminde gelisen
norolojik bozukluklarin, hastaliklarin tanisinda ve takibinde VEP, gorsel
yollarin fonksiyonel biitliinligiinii degerlendirme imkani sunar. Prematiire
dogum, perinatal komplikasyonlar, = konjenital  enfeksiyonlar ve
norofibromatozis gibi optik sinirde tiimoral olusuma neden olan genetik
sendromlar, optik sinirin inflamasyonu giden inflamatuvar ve demyelinizan
hastaliklar gibi durumlar, gérme yollarini etkileyebilecek baslica risk faktorleri
arasinda yer alir. Bu tiir durumlarin erken tanisi ve uygun tedavisi, ¢ocugun
yasam kalitesini 6nemli dl¢iide artirabilirken; tespitinde, klinisyenin gorsel
yolaklar1 degerlendirmedeki objektif kanit ihtiyacin1 da arttwrmaktadir. VEP,
sadece gorme fonksiyonunun varligmi degil, ayn1 zamanda gormeyi saglayan
yolun hangi noktasinda bir sorun oldugunu da fonksiyonel degisikligin, hasarin
oldugu anatomik yolu da ortaya koyabilir. Bu 6zellik, 6zellikle erken yaslarda
norolojik ve oftalmolojik hastaliklarin ayirici tanisinda biiylik 6nem tasur.

Gorsel uyarilmis potansiyellerin klinik kullanilabilirligini artiran baslica

faktorlerden biri, bu yontemin girisimsel olmayan bir teknik olmasi ve genis bir



yas araliginda uygulanabilirligidir. Ozellikle ¢ocuklarda, girisimsel ydntemlerin
ekonomik, sosyal ve duygusal sinirlamalar1 gz Oniine alindiginda, VEP’in
sundugu avantaj daha da belirgin hale gelir. Gorsel uyaranlarin standart
protokollerle uygulanmasi ve yanitlarin dikkatlice degerlendirilmesi, klinik
karar verme stirecini kolaylastirir. VEP, kritik hastaliklarin tani, ayirici tani ve
takibinde, pediatrik popiilasyonda, girisimsel olmayan ve objektif kanitlar
sunan Ozelligi ile kritik bir yere sahiptir. Ornegin, optik gliom tamisi alan
norofibromatozisli gocuklarda VEP incelemeleri, gorsel sistemin hasar diizeyini
belirlemek ve tedavi siirecini planlamak ve tedavi altinda ve sonrasinda optik
sinirin durumunu takip etmek i¢in kullanilabilir. Benzer sekilde, norodejeneratif
ve santral sinir sisteminin demyelinizan hastaliklarmin takibinde VEP’in rolii
giderek artmaktadir.

Gorsel uyarilmis potansiyellerin  incelenmesi sirasinda genellikle
standart uyaranlar kullanilarak, gorsel yolagin farkl bolgelerindeki islevsellik
degerlendirilir. P100 latansi, VEP testinde siklikla kullanilan ve oksipital
kortekse ulasan sinir iletim hizin1 gosteren bir parametredir. P100 latansinin
uzamasi, genellikle gorsel yolakta bir patoloji oldugunu diistindiiriir. Bunun
yanmi sira, dalga amplitiidleri ve dalga formundaki degisiklikler de farkli
anatomik ve patofizyolojik tutulumlarla seyreden hastaliklarin tanisal siirecinde
Oonemli ipuglar1 sunar.

Tibbi literatiirde, VEP’in c¢ocukluk vyas grubunda, farkli klinik
durumlarda, tanisal giiciinii degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Ornegin; optik noropati, albinizm, prematiire retinopatisi, multiple skleroz
(MS) gibi demyelinizan hastaliklarda VEP sonuglarinin ayirict tanidaki 6nemi
vurgulanmistir. Bunun yani swra, tibbi literatiirde, sasilik, ambliyopi gibi
pediatrik oftalmolojik sorunlarda da VEP’in etkinligini gosteren ¢aligmalar
dikkat cekmektedir.

Tez caligmamizda genis bir pediatrik hasta grubunun verileri gegmise
yonelik degerlendirilerek VEP’in tanisal giiciinii, tan1 ve tedavideki destegini
cocuklarda ndrolojik ve oftalmolojik patolojiler baglaminda kapsamli bir
sekilde ele alinacaktir. Caligmanin temel amaci, VEP parametreleri ile norolojik

ve oftalmolojik patolojiler arasindaki iliskiyi analiz etmek ve bu yontemle elde



edilen bulgularin tanisal degerini ortaya koymaktir. Ayrica, cocukluk
donemindeki VEP bulgularinin klinik karar verme siirecine olan katkisi
degerlendirilecek ve bu yontemle ilgili literatiir verileri 1s18inda kapsamli bir
inceleme yapilacaktir. Boylece tez ¢aligmamizla, VEP’in c¢ocukluk
donemindeki tanisal giiciinii ortaya koyarak, bu yontemin klinik uygulamalarda
daha etkili bir sekilde kullanilmasina katki saglamay1 hedeflenmektedir. Ayrica,
cocukluk donemi norolojik ve oftalmolojik patolojilerin erken tanisi ve
tedavisinde VEP’in 6nemine dikkat ¢ekilmesi, bu alandaki bilimsel ¢caligmalara

151k tutacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gorme Yollann Anatomisi ve Fizyolojisi

2.1.1. Retina

Retina, vaskiiler bir yap1 olan koroid ve vitreus arasinda g6z kiiresinin en
icteki tabakasi olup néroektodermden gelismistir. G6zilin 3 ana katmanindan biridir,
arka segmentin en igteki katmanini olusturur. Isik enerjisini elektrokimyasal
sinyallere doniistiiriir. Optik sinirin kenarindan bagslayarak 6nde ora serrataya kadar
uzanir. Histolojik olarak ndrosensoryel tabaka ve retina pigment epiteli tabakasi
(RPE) olarak iki tabakaya ayrilir. RPE tabakasi, koroid tabakasina sikica
yapismistir. Ancak bu iki yap1 arasinda subretinal bosluk olarak adlandirilan bir
alan mevcuttur. Bu bolge, ozellikle retina hastaliklar1 ve ayrigmalarinda 6nem
tasir(1).

Norosensoryel tabaka embriyonik donemde, siliyer cismin pigmentsiz
epitelyum hiicrelerini olusturacak sekilde farklilagir. RPE tabakasi ise ayni
embriyolojik kdkenden tireyerek siliyer cismin pigmentli epitelyum hcrelerine
dontislir. Retina anatomik olarak da santral retina (posterior) ve periferik retina
(anterior) olarak incelenebilir. Santral Retina (posterior), makula ve fovea gibi
yiksek goérme keskinligi gerektiren merkez boOlgeleri kapsar. Periferik Retina
(anterior), daha dista yer alan retina boliimlerini igerir. Retina, vorteks venlerinin
skleraya giris noktalar1 veya ekvatorun lokalizasyonu referans alinarak da
smiflandirilabilir. Ancak anatomik ekvator, vorteks venlerinin skleraya ulastigi
bolgenin yaklasik iki disk ¢ap1 6niinde yer alir (2).

Fotoreseptorler, retinanin en dis kisminda konumlanmistir. Isik retinaya
ulagtiginda, katmanlar1 gegerek fotoreseptorlere erigir. Fotoreseptorler, 15181
algiladiklarinda dnce kimyasal bir siire¢ baslatir ve ardindan bu siireg elektriksel bir

sinyale doniisiir. Bu sinyal, retinanin i¢ katmanlarina dogru taginir (3).
2.1.1.1. Norosensoriyel Tabaka

NOrosensoriyel tabaka, toplamda 5 farkli katmandan olusur. Bu katmanlardan

3’11 sinir govdesi katmani, diger 2’si ise sinaps katmanidir (4).



Tablo 1: Dis niikleer tabakadan ganglion hiicreleri tabakasina kadar olan yapilarin

ozellikleri

Dis niikleer tabaka Rod ve koniler olarak adlandirilan fotoreseptorlerin
(Fotoreseptorler) cekirdek ve sitoplazmalarinin yer aldig1 bolgedir. Bu
hiicreler 15181 6nce kimyasal bir siirece doniistiiriir ve
ardindan elektriksel sinyaller olusturur.

Dis pleksiform Fotoreseptorler ile bipolar hiicreler arasindaki
tabaka sinapslarin oldugu bolgedir.
I¢ niikleer tabaka Ikinci néron bipolar hiicreleri, horizontal ve amakrin

hicrelerin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

I¢ pleksiform tabaka | Ikinci néron bipolarlar ile iigiincii ndron ganglionlar ve
amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin yer aldigi

tabakadir.
Ganglion hicreleri Elektriksel sinyallerin gérme merkezine iletilmeden
tabakasi once gectigi son katmandir. Bu tabakadan gecen

sinyaller, aksonlar araciligiyla gézden ¢ikar ve optik
sinir yoluyla gorme merkezine taginir.

Norosensoriyel Tabaka Hastahklarinda VEP Bulgulan

Santral Ser6z Koryoretinopati (SSKR): Norosensoriyel retinanin santral
ayrismasi ile karakterizedir. Ozellikle santral gérme etkilenmisse P100 latansi
uzayabilir. Amplitud genellikle korunur, ancak ileri vakalarda azalma

gordlebilir(s).

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD): Ozellikle kuru tipte
nérosensoriyel tabakada progresif atrofiye neden olur. VEP amplitiidiinde azalma
ve latans uzamasi rapor edilmistir. Bu bulgular genellikle makiler tutulumun
ciddiyeti ile iligkilidir (6).

Retinitis Pigmentosa: Norosensoriyel tabakanin hem fotoreseptor hem de
ganglion hiicrelerini etkileyen progresif bir hastaliktir. Amplitiidde belirgin azalma,
fotoreseptor kaybini yansitir. P100 latans1 genellikle korunur ancak ileri evrelerde

uzama olabilir (7).



Optik NOropatiler: Norosensoriyel tabakadan ¢ikan ganglion hiicrelerinin
aksonlar1 etkilenir. P100 latansi belirgin sekilde uzar, demiyelinizasyonun

gostergesidir. Amplitiid genellikle azalmistir (8).

Diyabetik Makulopati: Diyabetik makiilopatide norosensoriyel retinanin
santral bolgesinde ddem veya iskemik degisiklikler olabilir. Ozellikle makiiler

6dem belirginse amplitud azalabilir, latans genellikle hafifce uzar (9).

Travmatik Retinopati: Norosensoriyel tabaka travma sonrasi etkilenebilir.

VEP testinde latans uzamasi ve amplitiidde azalma gorulebilir (10).

2.1.1.2. Retina Pigment Epiteli Tabakasi1 (RPE)

Norosensoriyel tabaka ile koroid arasinda yer alan, melanin pigmentleri igeren
bir tabakadir. Periferik bolgelerde, siliyer cismin pigmentli epitel tabakasi olarak
devam eder. Bu tabaka, kan-retina bariyerinin olusumunda rol oynar. A vitamini
metabolizmasini diizenler, rodopsin sentezini destekler ve fotoreseptor hiicrelerin
fagositozuna katilir. Ayni1 zamanda 15181 emilimine katkida bulunur, subretinal
alandaki siv1 ve besin dengesini kontrol eder ve retinanin adezyonunu saglar (4).

Retina pigment epiteli tabakasi dogrudan sinir iletimini saglamasa da,
fotoreseptor fonksiyonlari tizerindeki etkisi nedeniyle VEP degisikliklerine dolayl
katkida bulunabilir. RPE hasar1 durumunda VEP testinde goriilen baslica degisiklik
P100 latansinda uzama ve amplitiid azalmasidir. Degisikliklerin siddeti genellikle
RPE hasarinin yayginligi ve eslik eden fotoreseptor kaybi ile iliskilidir. Ancak VEP
bulgular1 spesifik degildir ve RPE patolojilerinin tanisinda genellikle yardimci bir
test olarak kullanilir (11).

RPE Hasarimin VEP Uzerindeki Etkileri:

Yasa bagli makula dejenerasyonu, RPE tabakasinin disfonksiyonu ile
karakterizedir. Ozellikle ileri evrelerinde (kuru tipte cografik atrofi veya yas tipte
koroidal neovaskiilarizasyon), VEP testlerinde P100 latansinda uzama ve amplitiid
azalmasi gorulebilir (5). Stargardt Hastaliginda ise RPE ve fotoreseptorler etkilenir.
Bu hastalarda VEP genellikle amplitiidde belirgin azalma ve latans uzamas: ile
karakterizedir (12). Santral ser0z koryoretinopatide RPE’de gegirgenligin artisi

sonucu gelisen serdz retina dekolmani, genellikle gecici gérme kaybina yol acar.



Bu hastalarda VEP latansi uzayabilir, ancak amplitiid genellikle korunur(13).
Retinitis Pigmentosa da genellikle RPE ve fotoreseptor disfonksiyonunu igerir.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde VEP amplitiidii ciddi sekilde azalabilir ve latans
uzamasi goriilebilir. Bununla birlikte, RPE’nin erken donemde minimal hasar

gordiigii durumlarda VEP degisiklikleri gézlenmeyebilir (7).

2.1.1.3. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RFNL)

Retina sinir lifi tabakasi (RNFL), ganglion hiicre katmani ile i¢ sinirlayici
membran arasinda yer alir ve gérme sinyallerinin iletimindeki ilk duragi olusturur.
Bu tabaka, optik sinir araciliiyla retinadan ayrilan ve goérme korteksine kadar
uzanan ganglion hiicresi aksonlarinin baslangi¢ yoludur. Retina sinir lifi tabakast,
retina ile gérme sistemi arasinda baglantiy1 saglayan bir gecis hatt1 olarak islev
goriir. Gorme yollarini etkileyen hastaliklarda, bu tabakanin incelenmesi hastaligin
degerlendirilmesinde kritik bir rol oynar. RFNL’de meydana gelen anormallikler,
cesitli goriintiileme teknikleriyle tespit edilebilir ve bu bulgular, gorme yollarinda
olusan hasar1 dogrulamak i¢in kullanilabilir. Ayrica, RNFL’nin analizi, optik sinirle
ilgili bilgi sunar ve optik siniri etkileyen rahatsizliklarin teshisinde de 6nemli bir

yere sahiptir (14).
RFNL Hastahklarinda VEP Degisiklikleri:

Glokomda RFNL de incelme ve optik sinir basinda atrofi goriiliir. Glokomlu
hastalarda VEP testlerinde P100 dalgasinda uzama ve amplitiid azalmalar1 sik rapor
edilmistir (15). Optik ndrit (ON), RNFLyi etkileyebilir ve genellikle demiyelinizan
hastaliklarla iliskilidir. ON, VEP testlerinde P100 latans uzamasi olabilir(8).
Diyabetik retinopatinin ikincil hasar1 olarak gelisebilir. VEP amplitiidiinde
azalmalarin ve latans uzamalarinin bu hastalarda ortaya ¢ikabilecegini gostermistir

(16).
2.1.2. Koroid Tabaka

Koroid tabaka, goziin saglikli bir sekilde ¢alismasi i¢in kritik 6neme sahip bir
yapidir. GOz kiiresinin orta tabakasinda yer alan ve yiiksek damarlanma gosteren

koroid, dig retinanin oksijen ve besin ihtiyaclarini kargilamanin yan1 sira metabolik



atiklarin uzaklastirilmasinda da rol oynar. Bu yoniiyle retina ve genel dolagim
sistemi arasinda biyokimyasal bir denge saglanmasina katki yapar. Ayrica, goz i¢i
basincmin diizenlenmesi ve goziin termoregiilasyonunun korunmasi gibi dnemli
fonksiyonlar1 da yerine getirir (17). Koroid tabakasi hastaliklarinda VEP genellikle
dolayli olarak etkilenir. Koroid tabakasindaki hasar veya bozukluklar, 6zellikle
fotoreseptdrlerin fonksiyonlarini ve dolayisiyla gérme yollarini etkileyerek VEP

degisikliklerine yol agabilir.
Koroid Tabakas1 Hastalhklarinda VEP Bulgulan

Koroidal tiimorler, lokal retina hasar1 ve vaskiiler degisikliklerle iliskilidir.
Amplitlid azalabilir, ancak genellikle latans korunur. Buyik timdorler gorsel yol
uzerinde mekanik basiya neden olabilir, bu da daha belirgin VEP degisikliklerine
yol acabilir (18). Koroidal iskemik hastaliklarda retina fonksiyonlarini bozarak
VEP 6lgtimlerinde degisikliklere neden olabilir. P100 latansinda uzama sik goralr.
Amplitiid azalmasi koroid iskemi derecesine baghdir (19). Koroid vaskiler
anormallikleri, retina fonksiyonlarmi bozarak VEP ol¢limlerinde degisikliklere

neden olabilir. Amplitiid azalmas1 yaygindir.

2.1.3. Optik Sinir

Optik sinir, gérme sisteminin temel bilesenlerinden biridir ve gdzden
beyne gorsel bilgiyi tasimakla gorevlidir. Retinadaki ganglion hiicrelerinden ¢ikan
aksonlar, optik diskte birleserek optik siniri olusturur. Optik diskin kendisinde
fotoreseptor hiicreler bulunmadigindan, bu bolge gérme alaninda bir kor nokta
olusturur. Optik sinir kilif1 i¢erisinde, beyine dogru uzanan ganglion aksonlarma ek

olarak, retinay1 ve noral yapilari besleyen damar yapilar1 da bulunmaktadir (20).

Optik sinirde yaklasik 1,2 milyon ganglion hiicre aksonu vardir. Optik sinir
lifleri lamina cribrosa ad1 verilen pencere yapilari araciligi ile gézden ¢ikar. Noral
sinyaller retina tabakalarmi gecip optik sinire ulastiktan sonra, sirastyla optik
kiazma, optik traktus, dis genikulat ¢ekirdek ve oradan da beynin gérme korteksi
olan oksipital loba iletilir (21). Optik sinirdeki herhangi bir hasar, gorsel sinyal
iletimini etkileyerek gérme kaybina veya diger gorme bozukluklarina yol acabilir.

Gorsel uyarilmis potansiyeller, optik sinir hastaliklarmin tanisinda ve prognozunun



degerlendirilmesinde dnemlidir. Ancak VEP bulgular1 spesifik degildir, yani belirli
bir hastaligi kesin olarak tanimlayamaz, optik sinir fonksiyonunun yani sira

ndrosensoriyel retina, gérme yollar1 ve korteksin durumundan da etkilenir.
Optik Sinir Hastahklarinda VEP Bulgular

Optik Norit; genellikle demiyelinizasyonla iligkilidir ve MS ile siklikla da
baglantilidir. P100 latans1 uzar, demiyelinizasyon nedeniyle sinir iletim hizinin
yavasladigin1 gosterir. Sinir aksonal kaybi varsa amplitid azalabilir. Iyilesme

doneminde latans kismen diizelebilir, ancak amplitiid kaybi genellikle kalicidir(22).

Iskemik Optik Noropati (ION); optik sinir basinda kan akismnin azalmasi ile
iligkilidir. Amplitiid azalmas1 yaygmdir. Latans genellikle normaldir, ancak

ilerleyen optik atrofi durumlarinda gecikme olabilir (23).

Glokom; optik sinirin progresif hasarmna yol acan bir hastaliktir. Amplitiid

azalmasi sik gozlenir. Latans uzamasi, genellikle ileri evrede goriiliir (24).

Optik Sinir Tumarleri (Orn. Optik Gliomalar); mekanik kompresyon veya
tumor infiltrasyonu nedeniyle optik sinir fonksiyonu etkilenir. P100 latansinda
uzama sik goriiliir. Mekanik basinin etkisiyle sinir iletiminde gecikme olur. Sinir

liflerindeki hasarin siddetine bagh olarak amplitiid azalmasi goriilebilir (25).

Travmatik Optik Noropati; optik sinirin travmatik hasar gordigi
durumlarda: amplitiidde belirgin azalma siklikla gozlenir. Latans degiskenlik
gosterebilir (26).

Optik Atrofi; optik sinirin ileri derecede hasar gérmesi sonucu meydana gelir
(6rnegin, kronik glokom veya MS sonras1). Amplitiid genellikle ¢ok diisiiktiir veya

saptanamaz. Latans uzayabilir veya tamamen kaybolabilir (27).

Leber Herediter Optik Noropatisi (LHON); mitokondriyal bir hastalik olan
LHON, genellikle gen¢ erkeklerde bilateral optik néropati ile seyreder. Amplitidde

belirgin azalma sik goriiliir. Latans genellikle normaldir (28).



2.1.4. Optik Kiazma, Optik Traktus, Lateral Genikulat Cisim,
Oksipital Korteks

Optik kiazmada, her iki goze ait gorsel bilginin bir kism1 ¢apraz yapar. Nazal
retinadan gelen lifler karsi tarafa gecerken, temporal retinadan gelen lifler
ipsilateral tarafta kalir. Bu g¢aprazlanma, géorme alanlarinin (sag ve sol) her iki
hemisfer tarafindan islenmesini miimkiin kilar. Optik kiazma lezyonlar1 bitemporal

hemianopsi gibi gorme alani kayiplaria neden olabilir (29).

Hipofiz Adenomlari: Optik kiazmanin ventral bolgesine basi yapar ve genellikle
bitemporal hemianopsi ile iligkilidir. VEP’te, her iki gbz i¢in temporal goriis alanini
etkileyen amplitiid azalmas1 ve nazal liflerin etkilenmesi nedeniyle latans uzamasi

gorulebilir (30).

Optik Kiazma Gliomalar: Ozellikle cocukluk ¢aginda goriilen gliomalar optik
kiazmay1 sikistirir veya infiltre eder. VEP bulgulari, latans uzamasi ve amplitiid

azalmasi sik gozlenir. Goriis kaybi bilateral ve asimetrik olabilir (25).

Kraniofarinjiomalar: Suprasellar bolgede yerlesim gosteren bu tiimorler optik
kiazmay1 yukaridan sikistirir. Bilateral temporal amplitiid azalmasi latans uzamasi

gordlebilir (31).

Anevrizmalar: Internal karotis arter veya anterior serebral arter anevrizmalari,
optik kiazmaya basi1 yapabilir. Asimetrik amplitiid azalmasi ve nazal liflerin

etkilenmesine bagl latans uzamasi goriilebilir (32).

Demiyelinizan Lezyonlar: MS gibi durumlarda optik kiazma demiyelinizasyonu
nadir de olsa gozlenebilir. Latans uzamasi ve amplitiid azalmasi, 6zellikle ileri
evrede gorulebilir (33).VEP, optik kiazma hastaliklarinin fonksiyonel etkilerini
degerlendirmek i¢in faydalidir, ancak tani koymada gérme alani testleri ve

gorintuleme yontemleri ile desteklenmelidir.

2.1.5. Lateral Genikulat Cisim (LGN)

Optik kiazmadan sonra gorsel bilgi, optik traktus araciligiyla lateral genikulat
cisme (LGN) iletilir. LGN, talamusun bir pargasi olup gorsel bilginin kortekse

ulagsmadan Once islenmesinde dnemli bir rol oynar. Burada gorsel bilginin biiyiik
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Olclide organize oldugu kabul edilir (34). LGN, gorsel bilgiyi kortekse iletmek
uzere yeniden duzenler ve filtreler. Parvoseliiler ve magnoseliler yollar, gorsel

bilginin detayli islenmesinde farkl rollere sahiptir:
. Parvoseltler yol: Renk ve detayli gérme.

. Magnoseluler yol: Hareket algisi.

2.1.6. Optik Radyasyon

Lateral genikulat cisimden ¢ikan lifler, genikiilokortikal lifler (optik radyasyon)
olarak adlandirilir ve oksipital kortekse ulasir (35). Bu lifler:

. Meyer doéngisi: Temporal lob iizerinden alt gérme alanlarina ait
bilgiyi tasir.
. Parietal yol: Ust gérme alanlarina ait bilgiyi tasir.

Optik radyasyon lezyonlar1 homonim hemianopsi gibi gérme alani kayiplarma
neden olabilir (36). Bu lifler, gorsel bilgiyi kortekse tasiyarak bilingli gormeyi
saglar. Optik radyasyonda meydana gelen hasar, VEP iizerinde ¢esitli degisikliklere
yol acabilir.

2.1.7. Oksipital Korteks — Primer Gorme Korteksi

Oksipital lobun primer gorme korteksi (V1), genikilokortikal liflerden
gelen bilgiyi isler. V1°de gorsel bilginin temel analizi yapilir ve ardindan gérme
sisteminin diger bolgelerine iletilir (6r. V2, V3). Bu siire¢, detayli gorsel alginin

olusumunu saglar. Oksipital korteks hasarlar1 kortikal korliige neden olabilir (37).

Oksipital Lobun Primer Gorme Korteksini Etkileyen Hastahklarda
VEP Bulgulan

Vaskiler Olaylar: Posterior serebral arter (PCA) tikanikligi, V1’in en sik
etkilendigi vaskiiler olaydir. VEP’te amplitiid azalmas: gorulebilir, hasar goren
alanin biiyiikliigiine baghdir. Eger bilateral V1 etkilenmisse amplitiid tamamen
kaybolabilir. Latans genellikle korunur, ¢linkii sinyal iletim hiz1 etkilenmez; ancak
hasarm yayginligina bagh olarak hafif uzama goriilebilir. Gorme alan1 defektleri

(6r. homonim hemianopsi) ile uyumlu degisiklikler, klinik bulgular izlenir(37).
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Travmatik Beyin Hasari: Oksipital lobun travma nedeniyle etkilenmesi V1
fonksiyonlarmi bozabilir. VEP’te amplitiid azalmasi sik goriiliir. Latans degisken

olabilir; bu, hasarm direkt veya dolayli olmasina baghdir (38).

Kortikal Gorme Korliigii (Anton Sendromu): Bilateral oksipital lob hasar1
sonucu olusur. VEP bulgularinda amplitiid yoktur veya belirgin sekilde azalmistir.

Gorsel bilgi kortekse ulasip islenemedigi i¢in kortikal yanit alinamaz (38).

Tumorler: Oksipital lob tiimorleri V1’e baski yapabilir veya direkt hasara yol
acabilir. Amplitiid azalmasi, tlimoriin biiytikliigiine ve lokalizasyonuna baglidir.

Latans genellikle normaldir, ancak biyuk tiimorlerde uzayabilir (36).

Demiyelinizan Hastaliklar: MS gibi hastaliklarda V1’1 etkileyen plaklar nadir de
olsa gortilebilir. P100 latansinda uzama, sinir iletim hizindaki yavaslamay1 yansitir.

Amplitiid azalmasi genellikle hafiftir.

Migren ile Iliskili Oksipital Korteks Disfonksiyonu: Migren sirasinda oksipital
korteksin gecici disfonksiyonu VEP degisikliklerine yol agabilir. Amplitudde
gecici azalma veya diizensizlik gérilebilir. Migren atagi sonrasinda VEP genellikle

normale déner (39).

Retiral pegment

‘;_; Ya N potar el
g . n Primary Visual Cortex (PVC/V1)

Sekil 1. Gorme yolag (40)
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2.2. GOrsel Uyarilmis Potansiyel (Visual Evoked Potentials VEP)

Gorsel uyarilmis potansiyeller (visually evoked potentials - VEP), gorsel
uyarilmis kortikal potansiyeller (visually evoked cortical potantials —~VECP),
gorsel uyarilmis yanit (Visually evoked response- VER) ayn1 anlama gelen ve
birbiri yerine kullanilan tanimlardir. 1982°de yapilan uyarilmis potansiyeller
kongresinde VEP daha ¢ok kabul gormiistiir (41).

Optik uyarilar, uyanik ve saglikli bireylerde duyusal algilamalarin
temelini olusturur ve norofizyolojik siireclerin anlagilmasinda 6nemli bir yere
sahiptir. Bu uyarilarin beyindeki etkisi, 6zellikle oksipital lobda 0Ol¢iilebilen
elektriksel aktivitelerle iliskilendirilmistir. 1934 yilinda Adrian ve Matthews,
1s1k uyaranlariin oksipital bolgedeki elektroensefalografi (EEG) sinyallerinde
frekans eslesmesiyle birlikte potansiyel degisikliklere neden oldugunu
gostermislerdir Bu calisma, gorsel alginin nérofizyolojik temellerine 151k tutan
ilk 6nemli buluglardan biridir (42).

Gorsel uyarilmis potansiyeller, retinadan oksipital kortekse kadar gérme
yollarinin fonksiyonunu yansitmakla birlikte, 6zellikle prekiazmatik gérme
yollarindaki iletim sorunlarini géstermede duyarhdir (43). Uyaranin gozden
oksipital kortekse ne kadar siirede ulastigini 6lger. Girigsimsel olmayan bir
sekilde uygulanmasi ve yiiksek zaman ¢ozlniirliigli sayesinde milisaniyeler
icinde gorsel sistemi etkileyen dinamik degisiklikleri ortaya koyabilmesiyle
klinik pratikte olduk¢a yaygin bir kullanima sahiptir (44). Gorsel uyarilmig
potansiyel, gorsel sistemdeki sorunlar1 erken evrede tespit etme ve tedavi
planlamasinda kritik bir aractir. Gorsel Uyarilmis Potansiyellerde saptanan
latans ile gérme yolundaki demiyelinizasyon derecesi arasindaki yakin iliski

bir¢cok deneysel ve klinik ¢alisma ile dogrulanmistir (45).
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Sekil 2. VEP testinde 6lgiilebilen dalga formlari, amplitiid ve latans 6zellikleri
(46).

Gorsel uyarilmig potansiyellerin latans1 P100 dalgasinin tepe latansi olarak
okunur ve bu deger 60 yasin altindaki olgularda 115 ms’nin altindadir. Bu
deger = 5 ms olarak degiskenlik gosterebilir (43). P100 dalgasinin ortalama
latans degeri 8—19 yas i¢in 104.86 + 4.04 ms, N75-P100 dalgasinin ortalama
amplitiid degeri 8-19 yas igin 20.5 = 7.42 uV olarak olgtilmistiir (47).

2.2.1. VEP Testinin Uygulanisi
Hazirhk Asamasi
Sessiz, karanlik veya los bir oda tercih edilir. Elektriksel paraziti azaltmak

i¢cin norofizyolojik kayit cihazlari uygun sekilde topraklanir.

Hasta rahat bir sekilde oturur veya yatar pozisyonda bulunur.Hasta test
sirasinda uyanik olmali ve dikkatini gorsel uyaranlara odaklamalidir. Gozliikk veya
kontakt lens kullanim1 gerekli ise, test sirasinda kullanilabilir. Her iki g6z ayr1 ayr1

test edilir (monokiiler kayit).

2.2.2. Elektrot Yerlesimi

Elektrotlar, Uluslararas1 10-20 EEG Elektrot Yerlesim Sistemi’ne

uygun olarak yerlestirilir:

+ Aktif Elektrot: Oksipital bolgede (O1, O2 veya Oz) yerlestirilir.
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» Referans Elektrot: Fz (6n alin) veya kulak memesi (A1/A2).
» Toprak Elektrot: Genellikle alin bolgesine yerlestirilir.
Elektrotlarin dogru yerlesimi ve cilde saglam temas etmesi saglanir. {letken bir jel

kullanilarak direng 5 kQ’nin altinda tutulur (48).

A Reference

Electrode

20

Sekil 3. Elektrot konumlari. Standart yanitlar i¢in aktif ve referans elektrotlarin

konumu (46).
2.2.3. Pattern VEP

Uyaran kaynagi olarak ekranda gosterilen siyah beyaz dama tahtasi seklinde
kareli desen kullanilir. Kayit baslatildiginda, siyah ve beyaz karelerin yer
degistirmesinin (pattern reversal) olusturdugu elektriksel yanit kaydedilir. Hastadan
desenin ortasindaki noktaya odaklanmasi istenir. Her iki géz ayri ayri, siwrayla
degerlendirilir. Hangi goz degerlendirilecekse diger goz, géz bandi ile kapatilir.
Kayit baslatildiginda siyah ve beyaz kareler yer degistirir. Desen degisim hizi
saniyede 1 veya 2 olmalidir. Bu test gorsel sistemi gliglii bir sekilde aktive ederek
oksipital kortekste dl¢iilebilir elektriksel yanitlarin olugsmasini saglar. Sacgh deriye

yerlestirilmis yiizey elektrotlar1 araciligiyla kaydedilir (46).
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Sekil 4. Pattern VEP uygulamasi (Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi VEP

laboratuvari arsivinden)

Pattern VEP’te Elektriksel Yanit Degerlendirme

Pattern VEP, 3 fazli bir dalga bi¢imine sahiptir. Bilesenler polaritelerine gore
tanimlanir pozitif i¢in P, negatif i¢in N kullanilir. Sayilar uyarandan sonra olusan
pikin gecikme siresini ifade eder. Elektriksel yanit ortaya ¢iktiktan yaklasik 100
milisaniye (ms) sonra pozitif bir pik dalgasi olusur ve bu dalgaya P100 ad1 verilir.
Dalga formlar1 N75, P100 ve N135 tepe noktalar1 olarak isimlendirilir. P100
dalgasinin amplitidi N75 dalgasmin tepesinden P100 dalgasinin tepesine kadar
olan mesafe 6lgiilerek hesaplanir (46). Latans ise uyaranin baslangiCindan her bir
dalganin tepe noktasma kadar gegen siireyi ifade eder. P100 latansinda uzama, optik
sinirde demiyelinizasyon, kompresyon veya optik ndropati gibi patolojik durumlar1

gOsterebilir. Desen boyutu, desen kontrasti, ortalama parlaklik, hasta yasi, kirma
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kusuru, odaklanmanin zayif olmas1 ve biiyiik veya kiigiikk pupil boyutlar1 gibi
patolojik olmayan parametrelerden de etkilenir (49). P100 Amplitiid degerinde
azalma olmasi ise, optik sinirde aksonal kayipla, yani néron yogunlugundaki

azalmayla yani iliskili olabilir (50).

10 4 P100

Amplitude [LV)]
[=]

N135

N75

Trrfrr 1 rrrr1rrrrrrrrrrrrrrr ]
[v] 100 200 300
Time [ms]

Sekil 5. Tipik pattern-reversal VEP (46).

2.2.4. Flash VEP

Fotostimiilatorler ile uygulanan flag uyarana karsi yanit olarak olusur. En
fazla tercih edilen ve giivenilirligi yiiksek olan uyaran kaynaklar1 Ganzfeld
bowl, Mini Ganzfeld ve Flash Goggles isimli cihazlardir. Saniyede 1 flash
uyarani verilir (51). Koopere olamayan; mental retarde, koma halinde veya

yas1 kii¢lik olan hastalarda tercih edilen VEP yontemidir (52).

Flash VEP’te Elektriksel Yamit Degerlendirme

Bireyler arasinda flash VEP cevabi ¢ok farlilik gosterebilmektedir. Ancak
ayni hastanin iki géziindeki flag dalga formlar1 genellikle aynidir. Flash VEP
elektriksel yanit1 birbiri ardina gelen negatif ve pozitif polariteli dalgalar igerir.
Dalgalarin siirelerine gore N1, P1, N2, P2 seklinde negatif ve pozitif olarak
gosterilir. En belirgin dalgas1 P2’dir. P2 amplitiidi N2 ile P2 tepe noktasi
arasindaki mesafe olarak olciiliir. P2 latansi ise uyaranin baslangicindan tepe

noktasina kadar gecen siiredir (46).
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Sekil 6. Tipik flash VEP (46).
2.2.5. Test Proseduru
. Uyaran Frekans1 ve Siiresi: Checkerboard desenli uyaranlar

genellikle saniyede 1-2 ¢evrimlik degisim hizinda sunulur. Her g6z icin en az 100-
200 tekrar kaydedilir.

. Ekran Ozellikleri: Uyaric1 ekran (monitdr) hastanin gdzlerinden
yaklagik 70-100 cm uzaklikta yerlestirilir. Ekran biiylikligii genellikle 14-21 ing

olup, karelerin boyutlar1 standartize edilmistir (6r. 1° gorsel ag1).

. Kayit Siiresi: Her test yaklasik 10-15 dakika slrer. Sag ve sol goz
ayr1 ayri test edilir.
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Tablo 2. Pediatrik ¢agda tanisal amagli VEP kullanilan durumlar

Norolojik
Hastahklar

-ON

-MS

-Noromyelitis Optika
-LHON

-Serebral Kortikal Gérme
Bozukluklar1
-Demyelinizan Hastaliklar

Oftalmolojik Hastahklar

-Optik sinir gliomu

-Retinal patolojiler

-Glokom

-Ambliyopi

-Sagilik ve diplopi

-Albinizm

-Konjenital gérme bozukluklar1
-Prematire retinopatisi

Genetik ve Metabolik Hastalhiklar

-Mitokondriyal hastaliklar
-Fabry hastaligi
-Wilson Hastalig1

Travmatik ve Diger Nedenler
Sistemik Hastahklar

-Travmatik Optik Noropati
-Kafa Travmasi

-Toksik Optik Noropatiler
-Migren ve Gorme Bozukluklar
-Periferik Noropatiler

Sistemik Hastahklar

-Diabetes Mellitus
-Hipertansiyon

-Sarkoidoz

-Lupus ve Otoimmiin Hastaliklar

Psikojenik
Bozukluklar

veya  Fonksiyonel

-Psikojenik Korlik
-Fonksiyonel gorme bozukluklari

2.3. Optik Noropatiler

Optik ndropati, optik sinirin hasar gérmesi sonucu ortaya ¢ikar; optik sinirin
akut, subakut veya kronik hasarma baglh olarak gdérme keskinliginde azalma,

bulanik gérme, gérme alani kaybi, renkli gérmenin bozulmasi gibi semptomlarla

kendini gosterebilir (53).

Optik noropatiler, mitokondriyal hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar veya
beslenme eksiklikleri (6rnegin, B12 vitamini veya tiamin eksikligi) gibi cesitli

faktorlerden kaynaklanabilir. En sik goriilen alt gruplart ON ve iskemik optik
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ndropatidir. Akut veya subakut olarak gelisirler. ON daha geng yasta goriiliirken,
iskemik optik noropatiler daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Optik ndropati, yalnizca
klinik muayene, detayli anamnez ve yardimeci testlerle birlikte siniflandirildiginda
anlam kazanir (54). Daha nadir gorilen alt gruplar ise travmatik, kompresif,
infiltratif, metabolik, toksik optik néropatilerdir (55).

2.3.1. Optik Norit

Optik ndrit, optik sinirin akut veya subakut gelisen siklikla demiyelinizasyon,
enfeksiyon ya da enflamasyonunu ifade eden bir optik noropatidir (56). ON,
Ozellikle kuzey avrupa kokenli geng eriskinlerde akut ve geri doniisli gérme
kaybinm en yaygm nedenlerinden biridir. Genellikle 15-40 yas araliginda ortaya
cikar ve en sik 30'lu ve 40'l yaslarda (3. ve 4. dekat) goriiliir. Bununla birlikte, her
yas grubunda ve pediatrik yas grubunda da ortaya ¢ikabilir. Eriskinde ¢agda kadin,
erkek oranmi 3:1°dir. ON, siklikla MS’in ilk belirtisi olabilir ve bu yiizden ON'in
teshis ve takibi norolojik agidan da 6nem tasir (57). MS, hastalarmmda hem baslangig
belirtileri arasinda yer alabilir hem de hastaligin seyri sirasinda gelisebilir. MS
hastalarinin yaklasik %15 -20’si, ilk olarak ON ile doktora basvururken, hastalarin
% 50’sinde MS siirecinde ON ortaya ¢ikar (58).

Optik norit bulgular, gorsel bilginin optik sinir aksonlar1 ile foveal yolla
tasindig1 papillomakiiler demetin hasara bagl ortaya ¢ikan defisitle ilgilidir. Bu
hasar, ON’nin kendine 6zgii semptomlariin ortaya ¢ikmasina neden olur. Klasik
triad; gérme kaybi, goéze c¢evresinde agri ve renkli gérme (diskramatopsi)
bozuklugudur (59).

Gorme kayb tipik olarak bir gozde ortaya ¢ikar ve baslangicta kismi ya da
tam olabilir. Genellikle akut ya da subakut bir baslangi¢ gosterir ve birkac giin
icinde siddetlenerek, bir-iki hafta igcinde maksimum diizeyine ulasir. Go6z
cevresinde veya g6z hareketleri sirasinda hissedilen agr1 hastalarin %95’inde
goriiliir. Gorme kayb1 genellikle tek taraflidir ve hastaligin en belirgin
semptomlarmdan biridir. Belirtiler birka¢ giin i¢cinde koétiilesir, maksimum siddete
ulagtiktan sonra bazi hastalarda spontan iyilesme goriilebilir. Bu klinik 6zellikler,
ON’nin tan1 ve tedavisinde 6nemli ipuclar1 sunar. Hastadan hastaya degismekle

birlikte, haftalar icerisinde remisyona girer, iyilesme siireci ise aylar siirebilirken
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tam iyilesme bagarilamayabilir. Gorme fonksiyonu, genellikle iki fazda geri doner.
Cogu hasta, birkac hafta i¢ginde gérme keskinliginde hizli diizelme gosterirler. Bunu
birka¢c ay boyunca devam eden elektrofizyolojik diizelme izler. G6rme kayb1
derecesi degisken olup, agir gorme kayb1 nadirdir. Siddetli gorme kayiplarinda bile,
tam ya da tama yakin diizelme olabilir (60).

Optik norit igin alternatif bir siniflama yontemi altta yatan nedene gore

asagidaki sekilde yapilabilir (56):
o Multipl skleroz ile iligkili ON
o Noromiyelitis optika ile iligkili ON

e Sistemik hastaliklarla iligskili ON (romatolojik ve enfeksiydz hastaliklar)
o Idiyopatik ON

Optik norit, yetiskinlerde genellikle monokiiler bir hastalik olarak karsimiza
¢ikar. Cocuklarda ise daha nadir goriilmesine ragmen, genellikle farkli bir klinik
tablo sergiler. Cocuklarda ON ¢ogu zaman bilateraldir (%60-70 oraninda) ve
hastalarin gegmisinde genellikle yakin zamanda geg¢irilmis bir enfeksiyon dykiisii
bulunur. Yetiskinlerde goriilen ON kiyasla, ¢ocuklarda ON’de gorme kayb1
genellikle daha ileri diizeydedir, bu da hastaligin daha agir seyredebildigini
gostermektedir (61). Cocuklarda ON atagindan sonra MS gelisme riski, yetiskinlere
gore daha yiiksektir. Yapilan farkli calismalarda bu riskin % 5,2 ile % 55,5 arasinda
degistigi bildirilmistir (62). Ayrica, ON gegiren ¢ocuklarin yaklasik % 28-35’inde
hastalik, ayni gozde veya diger gbézde 5-10 yil iginde tekrarlayabilir (63).
Tekrarlayan ON vakalarinin MS’e doniisme oraninin daha yiiksek oldugu da
bilinmektedir. Optik noritin iyilesme siireci degiskendir ancak ¢ogu vakada tama
yakin bir diizelme gézlemlenir (64).

Gorsel fonksiyonlarda diizelme izole ON’ye kiyasla MS varliginda daha
sekel orani yiiksek olmaktadir. Baslangictaki gdrme keskinliginin derecesi,
hastaligin prognozunu etkileyen 6nemli bir etkendir (65).

Optik noritin klinik profili genellikle tan1 koymay1 kolaylastiracak kadar
belirgin ve kendine 6zgiidiir. Ancak, bazi durumlarda demiyelinizan ON tanisindan

siiphelenmek gerekebilir. Ozellikle; progresif dykii, es zamanl bilateral etkilenme,
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agr1 yoklugu, gérmenin ¢ok az diizelme goéstermesi halinde demyelinizan ON
acisindan ayirici tani yapilmasi énemlidir. Bu durumlar, demiyelinizan ON’den

stiphelenilmelidir. Ayrica tanida diger optik néropati nedenleri de arastirilmalidir.

2.3.1.1. Optik NOrit Tamh Hastalarda VEP Bulgular
Optik noritte VEP’te gozlenen baslica bulgular sunlardir (66).

P100 Latansinda Uzama: En sik goriilen VEP anormalligidir. Bu durum, optik
sinirdeki demiyelinizasyon nedeniyle aksiyon potansiyellerinin iletim hizinin
azalmasindan kaynaklanir. 10-18 yas ¢ocuklarda normal P100 latans1 90-120 ms

arasinda olup, ON’de bu deger 120 ms'nin {lizerine ¢ikabilir.

Amplitiild Azalmasi: Sinir lifi kayb1 veya optik sinirde ciddi inflamasyon
durumlarinda P100 amplitiidiinde azalma meydana gelebilir. Amplitiid kaybi,

ozellikle kalic1 hasar veya atrofi gelismisse belirgin hale gelir.

Yamt Yoklugu: Siddetli ON vakalarinda veya tam iletim blokaji oldugunda,
VEP’te hi¢ yanit alinamayabilir. Bu, genellikle kalic1 géorme kaybiyla iligkilidir.

Asimetri: Optik norit genellikle tek tarafli oldugundan, etkilenen géziin VEP
bulgular1 diger gozle kiyaslandiginda belirgin farkliliklar gosterebilir.

A B

Healthy control Optic neuritis

Left eye
Left eye

Razht eye
Right eye

Sekil 7. Optik noritte VEP bulgular1 (67).
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2.4. Multipl Skleroz

Multipl skleroz, nedeni tam olarak bilinmeyen, genetik ve gevresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikan otoimmiin reaksiyonlar sonucu gelisen daha ¢ok SSS
beyaz cevherini  multipl lokalizasyonda etkileyen kronik inflamatuvar
demiyelinizan bir hastaliktir. MS, klinik, immunolojik ve néropatolojik agidan son
derece heterojen bir hastaliktir ve bu nedenle patogenezi hala tam olarak
anlasilabilmis degildir. En belirgin patolojik surecglerden biri, aksonal
dejenerasyonla birlikte gergeklesen demiyelinizasyon siirecidir. Bu siireg,
hastaligin ilerleyen asamalarinda geri doniisiimsiiz norolojik hastaliklarin temel
nedeni olarak kabul edilir. MS, bu baglamda enflamatuvar, demiyelinizan ve

norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanabilir (68).

Multipl sklerozun progresif donemine gelindiginde, patolojik tablo degisir.
Fokal demiyelinize beyaz cevher lezyonlar1 hala gézlemlenebilse de, daha 6nce var
olan plaklarin smirlarmin giderek genisledigi goriilir. Bu donemde, diffiiz
enflamatuvar slrecler, jeneralize mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal hasar ve
sekonder demiyelinizasyon gibi durumlar, hastaligin patolojik tablosunun temel

bilesenlerini olusturur (69).

Multipl sklerozda 6n gorsel yollar, aksonal dejenerasyonun sik goriildiigii
merkezi sinir sistemi yapilar1 arasinda yer almaktadir. ON gecirmeyen MS
hastalarinda dahi retinal gangliyon hiicrelerinde kayiplarin goézlemlendigi
aragtirmalarla ortaya konmustur (70). MS’de ©6n gorsel yollarin anatomik
ozellikleri, norodejenerasyonun erken asamalarda tespiti i¢in 6nemlidir ve bu da
beyin atrofisi hakkinda bilgi edinmeye yardimci olabilir. Ayrica, bu yollarin
izlenmesi, noroprotektif tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde de kritik bir

rol oynamaktadir (59).

Multipl skleroz kronik ve ilerleyici bir ndrolojik hastaliktir. Bu hastalik, klinik
seyrine gore farkli evrelerde gelisebilir. Multipl sklerozun bir kismi ataklarla
(relapsing) seyrederken, bir diger kismi progresif olarak devam eder. Multipl
skleroz hastalarinda, SSS hasarma bagli olarak ¢ok genis bir belirti ve bulgu
yelpazesi ortaya cikabilir. Ancak, bu belirtiler arasinda bazilar1 olduk¢a yaygin

goriiliirken, bazilar1 ise daha nadir ve kritik durumlar olarak kabul edilir (71).
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Yaygin goriilen belirtiler arasinda sunlar bulunmaktadir:

o Ekstremitelerde gugcsuzlik
e Duyusal belirtiler

o Ataksi

e Mesane problemleri

e Yorgunluk

o Diplopi

o Gorsel belirtiler

e Dizartri

o Kognitif yakinmalar

Daha seyrek goriilen belirtiler ise; hareket bozukluklari, epileptik
nobetler, bas agrisi, demans diizeyinde kognitif yikim, kortikal belirtiler, isitme
kaybi, amyotrofidir. MS tanisindaki temel prensip, SSS’nde icindeki
lezyonlarm ve bu lezyonlarin neden oldugu klinik tablonun, zamanda ve alanda
yayiliminin gosterilmesidir. MS tanisin1 koymak i¢in en 6nemli faktorlerden
biri, hastada goriilen klinik bulgularm ve MRG (manyetik rezonans
goriintiileme) ile tespit edilen lezyonlarin belirli bir zaman diliminde ve farkli
bolgelerde ortaya ¢ikmasidir. Bu, MS’in karakteristik 6zelligidir. Ayrica, MS
tanis1 konmadan 6nce, benzer 6zelliklere sahip alternatif hastaliklar mutlaka
klinik ve/veya inceleme yontemleri ile dislanmalidir. Bazi MS olgularinda,
Klinik bulgular ve laboratuvar testleri ile tan1 kolayca konulabilir. Ancak, her
hasta igin bu durum gegerli degildir. Ozellikle, MS’in ilk klinik izlenimleri
(yani, klinik izole sendrom) ve atipik klinik ile MRG bulgular1 olan hastalarda
tan1 koymak daha zorlayici olabilir. Bu tiir hastalarda, MS tanis1 genellikle
klinik ve radyolojik izlem siireci ile netlesir (72). Son yillarda, radyolojik izole
sendrom (RIS) adi verilen bir durum da giindeme gelmistir. Bu durum, MS
bulgular1 gosteren ancak hentiz klinik semptomlar ortaya ¢gikmamig hastalarda
goriilen lezyonlardir. RIS su an i¢in MS olarak kabul edilmemektedir, ancak
yapilan aragtirmalar, bu hastalarin yaklasik %33'liniin 5 yil i¢inde MS’e
doniistiiglinii gostermektedir. Bu nedenle, RIS tanisi konan hastalarin klinik ve

radyolojik takip edilmesi dnerilmektedir (73).
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MS tanismin konulabilmesi i¢in, patognomonik (yani, sadece MS’e
ozgii) bir klinik veya laboratuvar bulgu olmadig: i¢in, hastaligin tanisinda
kesinlikle giivenebilecek bir tek test veya belirti yoktur. Bu nedenle, yillardir
MS tanis1 koymaya yonelik farkli tani kriterlerinin olusturulmasina yonelik
caligmalar yapilmaktadir. McDonald kriterleri, bu kriterlerden en yaygin
kullanilanidir ve MS’in tanisini koymada klinik bulgular, radyolojik goriintiiler

ve laboratuvar testlerinin birlesimini dikkate alir.

Tablo 3. MS Tani Kriterleri McDonald Kriterleri (74, 75)

Atak Obijektif klinik bulgulu lezyon | MS tamst icin gerekli ek veri
saylis1

>2 atak >2 Yok(A)

>2 atak Oykiide baska bir alanda Ki | Yok(A)
lezyona ait atak (B)

>2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki lezyona

ait yeni bir atak veya MRG(C)

mekanda yayilimin gosterilmesi

1 atak >2 Ek bir Klinik atak veya MRG(D)
zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS spesifik OKB(E)

varligi

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik bulgu | SSS’de farkli bir alandaki lezyona
ait yeni bir atak veya MRG(C)
mekanda yayilimin gosterilmesi
ve ek bir Klinik atak veya
MRG(D) zamanda yayillimin
gosterilmesi veya BOS spesifik
OKB(E) varhg

Sinsi progresyon 1 wyil  klinkk  progresyon | Asagidakilerden 2’si

(retrospektif veya prospektif, e MS tipik (periventrikiiler

ataktan bagimsiz olarak) kortikal/ jukstakortikal veya
infratentorial) alanlarda >1
lezyon

e  Spinal kordda >2 lezyon

e  BOS spesifik OKB varlig1
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A\: Mekanda ve zamanda yayilim gdstermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara

yaptlmalidir. Taniyr destekleyecek yetersiz klinik ve MRG bulgulart olanlarda, tipik KIS olmayanlarda
atipik ozellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler
yapilmadiysa ya da negatifse MS tanisi koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar goz oniinde

bulundurulmalidir.

B: Atak igin objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dokiimente edilmig objektif norolojik bulgular yoksa 6ykii enflamatuar demiyelinizan olaya ait tipik
semptom ve klinik gelisim Ozelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla
desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

C: MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiler kortikal/jukstakortikal veya infratentorial ve spinal

kord) 4 alanin >2 sinde >1 lezyon olmasi.

D: MRG ‘de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’ de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarn ayni anda bulunmasi veya takip MRG’ sinde ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak)

referans araliginda yeni bit T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

E: BOS spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger.

2.4.1. MS hastalarinda VEP bulgulan

Multipl skleroz olgularinda elektrofizyolojik yontemler, MS hastaliginda
prognozun tayini ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde 6nemlidir. Gorsel yolla
ilgili demiyelinizan plaklar siklikla optik sinir ve optik yolakta bulunur. Bu nedenle,
MS hastalarinda VEP, hastaligin degerlendirilmesi ve subklinik lezyonlarin
saptanmasinda Onemli bir tam1 aract olarak kullanilir. VEP ‘in ayrica, tedavi

izleminde de yeri vardir (76).

McDonald kriterleri karsilanamadiginda taniy1 kolaylastirict bir parametre
olarak kabul edilebilir (77). MS’li hastalarda gérme yollarmnm prekiyazmatik alani
siklikla en ¢ok etkilenen bdlgedir. Ozellikle optik sinirler ve makiiler liflerdir. Bu
nedenle elektrofizyolojik anormallik, pattern-reversal uyarimla elde edilen gorsel
uyarilmis yanitlarda ¢ok daha iyi belirlenir. Bu yanitlarin anormalligi gostermede
flag uyarimdan daha duyarlidir. VEP optik sinirin Klinik ve subklinik etkilenmesini
belirlemek amaciyla klinikte yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica klinik
bulgulara yansimayan lezyonlar1 ortaya ¢ikararak zamansal ve mekansal yayilim
tani kriterlerine katkida bulunurlar. MS hastalarinda VEP testinde yanit alamama,
P100 dalga latansinda uzama ya da amplitiid diismesi olabildigi gibi, iki goz

arasimda degerlerde fark gorulebilir.
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P100 Latansinda Uzama: En sik goriilen bulgudur. Optik sinirde veya gorsel
yollardaki demiyelinizasyon, aksiyon potansiyellerinin iletim hizin1 azaltir, bu da
P100 dalgasinda belirgin bir gecikmeye yol agar. Gecikme, lezyonlarin klinik
olarak sessiz oldugu durumlarda bile tespit edilebilir. iki tarafl1 uzamis latans her
iki optik sinirde, optik kiazmada veya posterior gérme yollarindaki nedenlere bagli
olabilir (78).

Amplitiild Azalmasi: MS hastalarinda amplitidi genellikle daha az etkilenir.
Ancak, uzun stireli hastalikta ya da agwr demiyelinizasyon ve aksonal kayip

durumlarinda amplitiid azalmasi goriilebilir.

Yanit Yoklugu: Cok agir demiyelinizasyon veya optik sinir atrofisinin bulundugu

ileri vakalarda VEP yanit1 tamamen kaybolabilir.

Asimetrik Bulgular: MS’de ON genellikle tek taraflidir, bu nedenle etkilenen
gozdeki VEP bulgular1 diger gozle karsilastirildiginda farklhilik gosterebilir

(6rnegin, latans uzamasi veya amplitiid azalmasi).

Kesin MS tanili hastalarda % 83-97 aras1 VEP anormalligi saptanirken, olas1
MS’li hastalarda % 20-100 aras1 degisen VEP anormallikleri bildirilmistir (79).
Bilateral retrokiazmatik lezyonlar genisse kortikal korliik gelisebilir ancak klinik
disfonksiyonun siddetine ragmen VEP’ler korunmustur. VEP makdler ve optik sinir
fonksiyonunu degerlendirmede duyarli ve giivenilir bir testtir. Fakat retrokiazmatik

hastaliklar1 degerlendirmede giivenirligi sinirli olabilir (80).

2.5. Psodotiimoér Serebri (Idiopatik Intrakraniyal Hipertansiyon,
PTS)

Psodotiimdr serebri sendromu (PTS), kafa igi basincin artmasina yol agan,
ancak beyin omurilik s1vis1 (BOS) bilesiminde herhangi bir anormallik ya da beyin
icinde yer kaplayan bir lezyon, hidrosefali, ventrikiilomegali veya enfeksiyon gibi
belirgin bir nedenin bulunmadigr klinik bir durumdur. Bu durum, cocuklarda
Ozellikle 12-15 yag arasinda daha sik goriiliir ve PTS tanis alan ¢ocuklarin yaklagik
%601 10 yas ve lizerindedir. Obezite, 12 yasmdan sonra dnemli bir risk faktori

olarak kabul edilir; bu da puberte doneminin primer PTS patofizyolojisi Uzerindeki
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etkisini igaret edebilir (81). Etiyolojisi heniuz tam olarak belirlenmemis olsa da
bilinen en 6nemli risk faktorii beden kitle indeksinin yiiksek olmasidir (82).
Patofizyolojisi icin BOS dinamigindeki bozulma mekanizmalariyla ilgili birkag
teori One siirtilmiistiir; BOS un iiretiminde artis, emiliminde azalma, serebral 6dem
(83). Bas agrisi, bulanti1 ve kusma, gorme fonksiyonlarinda bozulma, diplopi
sikayetleriyle bagvurabilirler en yaygin bulgulariysa papil 6dem, azalmig gorme
keskinligi, daralmig géorme alani, VI. kraniyal sinir felcidir (84). Tanida modifiye
Dandy kriterleri kullanilmaktadir (85).

Tablo 4. Modifiye Dandy kriterleri (85).

Kesin PTS

A. Papil 6dem

B. Kraniyal sinir muayenesi disinda normal norolojik muayene

C. Normal kraniyal goruntiileme

D. Normal BOS igerigi

E. Uygun kosullarda yapilan LP’de (lomber ponksiyon) BOS agilis
basincmin yiiksek olmasi; yetiskinlerde >25 ¢cm H-O, sedatize ve obez
olan ¢ocuklarda >28 ¢cm H-O, sedatize ve obez olmayan >25 cm H.O

Papil 6dem olmadan B-E kriterleri saglandiginda ve unilateral veya bilateral
V1. kraniyal sinir paralizisi oldugunda PTS tanis1 koyulabilir.Papil 6dem veya VI.
kraniyal sinir paralizisi olmadan B-E kriterleri saglandiginda asagidaki kriterlerden

en az 3 tanesi saglanirsa PTS tanis1 koyulabilir;
1-Bos sella
2-Goz kiiresinin posteriorunda diizlesme
3-Perioptik subaraknoid mesafede genigleme

6-Transvers sinis stenozu
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VI. Kraniyal sinir felci disinda diger kraniyal sinir felgleri, diger fokal ndrolojik
bulgular ,biling bulanikligi, anormal BOS bulgulari, Semptomlarin ¢ok hizli ve
siddetli baslamasi, gorme kaybinda ve semptomlarda hizli ilerleme, total
oftalmopleji, internukleer oftalmopleji, vertikal bakis paralizisi gibi bulgularin
varliginda PTS tanisi diglanir (85).

2.5.1. Psodotiimor Serebri ve VEP Bulgulan

Psodotimadr serebri hastalarinda optik sinirin baski altinda olmasi nedeniyle
VEP’te P100 dalgasinin latansinda uzama sik gozlenir. Bu, optik yolaktaki iletim
hizinda bir yavaslamay1 gosterir. Latans uzamasi, optik diskteki papilodemin
derecesi ile iliskili olabilir. Sinir lifi hasar1 veya fonksiyon kayb1 oldugunda VEP
amplitiidiinde azalma goriilebilir. Bu bulgu genellikle kalic1 hasar1 veya ileri diizey
optik noropatiyi isaret eder. Bu hastalarda optik sinirlerin etkilenme derecesine
bagli olarak iki g6z arasindaki VEP yanitlarinda farklilik olabilir (86).

2.6. Optik disk druzeni (ODD)

Optik disk druzeni (ODD), optik sinir basinda kalsiyum igerigi yiiksek
bazofilik, aselliler, mukopolisakkarit, nukleik asit, aminoasit ve demir
karisimindan olusan hiyalin benzeri materyallerin birikimi ile karakterize benign
bir durumdur (87). Bu birikimler genellikle retinada gangliyon hiicre aksonlarmin
anormal transportu sonucu olusur ve optik diskte smirlar1 belirsiz bir kabariklik
seklinde gozlemlenir. Y(izeyel olanlarda optik sinir basinm nodiiler sekilde kabarik,
silik sinirli olmasi tipiktir oftalmolojik muayenede daha kolay ayirt edilmesine
ragmen gomiili ODD’yi optik disk 6deminden ilk etapta ayirt etmek zordur.
Siklikla asemptomatiktir, genelde rutin g6z muayenesi sirasinda fark edilir. ODD
bulunan hasta gérmede gecici bulaniklik, gérme alan1 defekti ve ¢ok nadiren ani
gorme kaybi ile bagvurabilir (88). Prevelans: %0.4 ile %3.7 arasindadir. Bilateralite
orant %60- 91.2°dir (89). Optik disk 6demi, papilédem ve optik disk timorleri gibi
diger optik disk anomalilerinden ayrimi1 énemlidir. Ozellikle papilddemle karisma

potansiyeli nedeniyle dikkatli degerlendirme gereklidir. Gorme alan1 degisiklikleri
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veya optik sinir hasarinin progresyonu agisindan diizenli kontrol dnerilir.

2.6.1. Optik Disk Druzeni ve VEP Bulgulan

Gorsel uyarilmig potansiyellerde P100 dalgasinda latans uzamasi sik gozlenir.
Latans uzamasi1 genellikle kalsifiye druzenlerin sinir liflerini mekanik olarak
sikistirmastyla iliskilendirilir. Optik disk druzeni optik sinir lifi kaybina neden
olmussa, VEP amplitiidiinde azalma goriilebilir. Ancak, bu durum daha ¢ok iler1
asamalarda veya papilddem ile iliskili oldugunda belirgin hale gelir. Iki goz
arasinda ODD’lerin biiylikligliine veya lokalizasyonuna bagli olarak VEP
yanitlarinda asimetri olabilir. Gorsel uyarilmis potansiyeller, ODD tanisinda tek
basina yeterli bir ara¢ degildir; ancak goérme yolaklarindaki islevsel etkileri
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Druzenlerin glokom gibi diger optik
noropatilerle karistirilmasini 6nlemek icin VEP bulgulari, fundus otofloresan,
ultrasonografi ve OCT (optik koherens tomografi) gibi goruntiileme yontemleriyle
desteklenmelidir (90).

2.7. Norofibromatozis

NF otozomal dominant kalitilan, benigh ve malign tiimor gelisimi goriilebilen
bir grup tiimor yatkinlik sendromu olarak tanimlanir. Nérofibromatozis tip 1 (NF-
1), Norofibromatozis tip 2 (NF-2) ve schwannomatozis olmak Uzere U¢ grup
hastalig1 i¢erir (91). NF, sinir dokularinda benign tiimérlerin gelismesine yol agan
genetik bir hastalik grubudur. NF genellikle otozomal dominant gegis gosterir,
ancak sporadik mutasyonlarla da ortaya ¢ikabilir. Bu hastalik, baglica ti¢ farkli alt

tipte siniflandirilir:

Norofibromatozis Tip 1 (NF-1): Noérofibromatozisin en yaygin formudur ve "von
Recklinghausen hastaligi" olarak da bilinir. NF-1 geni (17. kromozomda)
mutasyonu sonucu meydana gelir. Bu gen, tiimdr baskilayici bir protein olan
neurofibromin tretiminden sorumludur. Nérofibromatozis Tip 1 toplumda 1/2500—
3500 sikliginda olup en yaygin ndrokutan sendrom ve en yaygin tek gen
hastaligidir(92). Norofibromatozis Tip 1 otozomal dominant kalitilan,
multisistemik, bening veya malign tiimor gelisimine yatkinlik olusturan nérokutan

bir sendromdur (93).

30



NF-1 Tam Kriterleri (94).
Ebeveynlerinde tan1 yok ise asagidaki bulgulardan en az 2 tanesi olacak;

e Prepubertal donemde ¢ap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal dénemde
15 mm’den biiyiik 6 veya daha fazla sayida café-au-lait lekesi

e 2 veya daha fazla ndrofibrom veya 1 pleksiform ndérofibrom

e Aksiller veya inguinal ¢illenme

e Optik gliom

e 2 veya daha fazla Lisch nodilu / 2 veya daha fazla koroidal anomali

e Karakteristik iskelet displazileri (sfenoid displazi, tibiada anterolateral
egrilik, uzun kemigin psddoartrozisi)

e Heterozigot patojenik NF-1 varyanti

eger ebeveynlerinde tani var ise yukaridaki kriterlerden en az 1 veya daha fazlasi

yeterlidir.

Norofibromatozis Tip 2 (NF-2): Daha nadir gorulir ve NF-2 geni (22.
kromozomda) mutasyonundan kaynaklanir. Bilateral vestibiler schwannomlara
eslik eden tinnitus, isitme kayb1 ve denge disfonksiyonu semptomlari ile
karakterizedir. Norofibromatozis Tip 1’¢ gbére 10 kat daha nadirdir.
Norofibromatozis Tip 2 erigskin baslangigl bir hastalik olarak kabul edildiginden,
cilt tlimorleri ve okiiler bulgularin (retinal hamartom, kalinlasmis optik sinirler,
kortikal kama katarakt, dctinci kraniyal sinir felci) ilk belirtilerin olabilecegi

cocuklarda yeterince taninmayabilir.

2.7.1. Optik Yolak Gliomlar1 (OYG)

Norofibromatozis Tip 1, ¢ocuklarda en sik goriilen SSS iligkili olan timord(r.
Optik yolak gliomlar1 Ozellikle NF-1 ile iligkili optik sinir, kiazma ve
retrokiazmatik bolgede yerlesim gosteren diisiik dereceli gliomlardir. Optik yol
boyunca goriilebilir, bulundugu yere gore semptom verebilir. Klinikte gorme kayb,
bir go6ziin protrizyonu, oftalmolojik degerlendirmede anormallikler (gérme
keskinliginde azalma, gorme alani defekti vb.) ve hipotalamik tutuluma bagh

puberte prekoks belirtileri, obstriiktif hidrosefaliye bagli bas agrisi, bulanti, kusma
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gibi semptomlar da gozlenebilir (95).

Genellikle 6 yas altinda gorme degerlendirmesinde saptanir. Norofibromatozis
Tip 1 tanmili 10 yas ve altindaki tiim ¢ocuklarin yillik oftalmolojik muayene
yapilmast gerekir. Cocuklarda gorme kaybini tespit etmek i¢in VEP testi siklikla
kullanilir. Tutulum derecesini en iyi sekilde tanimlayan goriintiileme yontemi ise

MRG’dir (96).
2.7.2. NF-1 Tan ve Takibinde VEP

Optik sinirde veya yolakta demiyelinizasyon veya iletim hizinin azalmasi
nedeniyle VEP’te P100 dalgasinin latansinda uzama gézlenir. Bu, iletim hizindaki
yavaglamay1 yansitir ve gliomun optik yolaktaki etkisinin bir gostergesidir. Gliom,
optik sinir boyunca sinir iletimini etkileyerek VEP amplitiidiinde azalmaya yol
acabilir. Tek tarafli gliomlarda, etkilenmis tarafin VEP yanatlar ile saglikli tarafin
yanitlar1 arasinda belirgin bir fark olabilir. Gorsel uyarilmis potansiyeller,
gliomlarin erken donemde tespit edilmesine yardimci olabilir. Ozellikle klinik

bulgulari minimal oldugu durumlarda islevsel degerlendirme saglar.

2.8. 25 (OH) D3 Vitamini Diizeyi ile Gorme Fonksiyonu Arasindaki

Tliski
D vitamini klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve bu
nedenle hormon olarak da isimlendirilmektedir. Sinir sistemi saglig1 ve fonksiyonu
Uzerinde dnemli etkileri vardir. D vitamini ihtiyacmin ¢ok az bir kismi diyetle
biiyiik bir kismu ise ciltte sentezlenerek karsilanir. Epidermiste, ultraviyole B (UVB
290-315 nm) radyasyonuna maruziyet ile 7-dehidrokolesterolden bircok termal ve
fotokimyasal reaksiyonla D vitamini sentezlenir (97). D vitamini kalsiyum
homeostaz1 ve kemik metabolizmasinda O6nemli role sahiptir. Son yapilan
caligmalar da D vitamininin immdin regilator, proliferasyon, diferansiyasyon,
apoptoz, anjiogenez dizenleyici, antiinflamatuar etkinligi gosterilmistir (98). D
vitamini diizeyi, 1,25 (OH) 2 D3'ten (~ 2 haftaya kars1 ~ 4 saat) ¢ok daha uzun bir

yar1 6mre sahip olan 25 (OH) D3 konsantrasyonlarmnin 6lgiilmesiyle degerlendirilir.
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Tablo 5. Serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri ve anlamlar1 (99)

U 25(0H) D Vitamini

25(0H) D vitamini diizeyi (ng/ml) (nmol/ml) Yorum

<20 <50 Eksiklik

20-32 50-80 Yetersizlik

32-100 80-250 Yeterli
Giinesli ortamlarda

54-90 135-225 bulunan kisilerdeki
degerler

>100 >250 Fazlalik

>150 >325 Toksisite

D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasmi diizenlemenin yani sira,
immiin modiilasyon ve néroproteksiyon gibi ¢esitli biyolojik siireclerde de 6nemli
bir role sahiptir. Son yillarda, D vitamini diizeylerinin gérme fonksiyonlari
iizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalar artmistir. Bu iliski, 6zellikle retinanin
saghgl, gorme keskinligi ve ndrodejeneratif hastaliklarla baglantili olarak
incelenmistir. D vitamini reseptorleri retinada ve santral sinir sistemi boyunca
yaygmdir. Retinal pigment epiteli ve koroid bolgelerinde, D vitamini
inflamasyonun baskilanmasinda ve anjiyogenezin inhibisyonunda énemli bir role

sahiptir. Bu, YBMD gibi hastaliklarin ilerlemesini yavaslatabilir (100).

Diisilk D seviyelerinin makiiler kalinlikta ve retina sinir lifi tabakasinda
incelmeye yol acabilecegini ortaya koymustur. Bu durum, gérme keskinliginde
azalmaya neden olabilir (100). D vitamini eksikligi, optik sinir hiicrelerinde
oksidatif stres ve inflamasyonun artmasina katkida bulunabilir. Bu siire¢, optik norit
gibi demiyelinizan durumlarin kétiilesmesine neden olabilir. Diisiik D diizeyleri,
optik ndropati ve glokom riskini artirabilir. Caligmalar, D vitamini eksikliginin

optik sinirdeki hasar1 hizlandirabilecegini 6ne siirmektedir.

D vitamini, bagisiklik sistemi iizerinde immiinmodiilator etkiler gdsterir ve bu

Ozelligi nedeniyle otoimmiin hastaliklarin, o6zellikle MS gibi demiyelinizan
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hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Arastirmalar, diisik D vitamini
seviyelerinin MS gelisiminde ¢evresel bir risk faktorii oldugunu ve hastaligin

ilerleyisini etkileyebilecegini ortaya koymustur (101).
2.8.1. D Vitamini Eksikliginin VEP Uzerine Etkileri

D vitamini duzeyi ile VEP yanitlar1 arasinda belirgin bir iliski oldugu,
ozellikle demiyelinizan hastaliklar ve norodejeneratif siireglerde bu vitaminin
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. D vitamini diizeylerinin izlenmesi ve
gerektiginde takviye edilmesi, VEP anormalliklerinin diizeltilmesine katki
saglayabilir. Ozellikle MS hastalarinda yapilan ¢alismalar, D vitamini takviyesinin
inflamasyonu azaltarak gorsel yolaktaki sinir iletimini iyilestirebilecegini 6ne

stirmektedir (102).

D vitamini eksikligi, sinir iletiminde gecikmelere yol acabilir. Bu durum,
VEP’te 6zellikle P100 latansinin uzamas: seklinde goriilebilir. Bu gecikme, gorsel
yolakta demiyelinizasyon veya inflamasyon gibi durumlarin bir gostergesi olabilir.
D vitamini ayn1 zamanda sinir sistemi izerinde noroprotektif etkilere sahiptir. Bu,
optik sinir ve gorme yolundaki hiicrelerin islevselligini koruyarak VEP yanitlarinin

normal sinirlarda kalmasini destekleyebilir.

2.9. Gorme Yollarinmin Gorunttlemesinde Beyin ve Orbita MRG

Beyin MRG, gérme yollarmin ve ilgili yapilarinin degerlendirilmesinde kritik
Ooneme sahiptir. Gorme yollarini olusturan optik sinir, optik kiazma, optik traktus,
LGN ve oksipital korteks gibi yapilarin detayl goriintiilenmesini saglar. MRG'nin
sagladig1 yiiksek kontrast ¢oziiniirliigii ve coklu diizlem goriintiileme kapasitesi
sayesinde, géorme yollarindaki patolojiler kesin olarak tespit edilebilir. T1 ve T2
agrlikli goruntilemeler farkli dokularm kontrastin1  belirginlestirmek i¢in
kullanilir. T2 agwrlikli goriintiiler sivi igeriklerini, T1 agirlikli goriintiiler ise
anatomik yapilar1 gosterir. Yag baskilama teknikleri orbital yag dokusunun etkisini
azaltarak kiiciik lezyonlarin daha net goriintiilenmesini saglar. Difuzyon tensor
goriintiileme ise sinir liflerinin durumunu haritalamak i¢in kullanilir, 6zellikle optik
sinirin biitiinligini degerlendirmede 6nemlidir (103). Yag ve BOS baskilamali

koronal fast spin eko, FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) ve T1 agirlikli
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postkontrast seriler, optik sinirdeki enflamasyonu goérintilemede en sensitif MRG
yontemleridir(104). Yiiksek yumusak doku Kkontrasti, iyonize radyasyon
kullanilmamasi ve ¢ok dizlemli gérintuleme kapasitesi sayesinde kesin ve detayli
degerlendirme imkani sunar.MRG optik sinir hastaliklarinin teshisinde ve farkl
nedenlerle optik sinirin etkilenmesi durumlarinda 6nemli bir yardimer aragtir. ON,
genellikle klinik bulgulara dayanilarak teshis edilen bir sendromdur. Ancak, ON
atagiyla bagvuran hastalarda ayirici tanty1 yapmak ve 6zellikle MS gelisme riskini
ongodrmek i¢cin MRG siklikla tercih edilir (105).

Monosemptomatik ON atagi geciren hastalarin %50-70’inde ilk beyin
MRG’de periventrikiiler alanda sessiz beyaz madde lezyonlar1 bulunur. Bu
lezyonlar, MS gelisme riskini belirgin sekilde artirmaktadir. Optik norit atagindan
sonraki 10 yillik siirecte, baslangic beyin MRG’de lezyonlarin varligi, MS’e
doniisiim riskinin Ongodriilmesinde kritik bir parametre olarak kabul edilir.
Baslangic MRG’de bir veya daha fazla lezyonu olan hastalarda, 10 y1l icinde MS’e
doniisiim oran1 %56 iken, lezyonu bulunmayan hastalarda bu oran %22 olarak rapor

edilmistir (106, 107).

2.9.1. Uygulama Alanlar
Optik Noropati ve Optik Gliomlar: Optik sinir ve kiazma lezyonlar1 (6rnegin
optik gliomlar) T1 ve T2 agirhkli MRG sekanslar1 ile goriintiilenebilir. Ozellikle
gadolinyum kontrasth MRG, tiimorlerin  vaskiilaritesini  ve  yayillimini
degerlendirmede kullanilir. Orbital kavernéz hemanjiomlar, gliomlar ve
meningiomlar gibi kitlelerin lokalizasyonu ve cevre dokularla iliskisi, MR ile
detayl1 olarak incelenebilir. Diflizyon MRG ve kontrasthi T1 agirlikli sekanslar,

lezyonun malignite potansiyelini belirlemek igin kullanilir.

Demyelinizan Hastahklar: MS gibi demiyelinizan hastaliklarda gorme
yollarindaki inflamatuar plaklar T2 ve FLAIR sekanslarinda hiperintens olarak
gorlintiilenir. Bu lezyonlarm varligi, gérme fonksiyonundaki bozulmalarin

nedenlerini anlamada yardimcidir.

Travma ve Vaskuler Lezyonlar: Travma sonrasi optik sinir hasarmi

degerlendirmek icin MRG 6nemli bir aragtir. MR anjiyografi ise optik yolaklar1
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etkileyen vaskiler anormalliklerin (anevrizma, iskemik lezyonlar) tespitinde
kullantlir. Orbital kiriklar ve optik sinir kompresyonu, orbita MRG ile
goriintiilenebilir. T2 agirlikli sekanslar, yumusak doku hasarini ve hematomlar1

degerlendirmede kullanilir.

Gorme Kayb1 Arastirmalari: A¢iklanamayan goérme kaybi durumlarinda, MRG
ile gorme yollarinda anatomik ya da yapisal patolojiler (6rnegin kompresyon,

inflamasyon) arastirilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma protokolii Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan
onayland1 (28/11/2024/763).

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nca
2021-2024 yillar1 arasinda VEP testi uygulanan 10-18 yas araligindaki tiim hastalar
dahil edilerek yapilmistir. Caligmada, 10 yas altinda ve 18 yas tizerindeki hastalar,
psikiyatrik ya da biligsel bozuklugu olanlar, ©6nceden VEP sonuglarmi

etkileyebilecek g6z ameliyat1 gecirmis olan hastalar degerlendirmeye alinmamustir.

Toplam 552 ¢ocuk hastanin verisi retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin VEP
planlanma endikasyonu, ana basvuru yakinmasi, 6n tanisi, izlemde aldig1 tanisi -

sonug tanisi olarak belirtilerek kaydedilmistir

Sekil.8 Hastalarin bagvuru yakimalar1

Gorme bozuklugu; bilateral bulanik gérme,
—¢ift gorme, tek gézde gérme kayb, tek tarafli
bulanik gérme, bilateral gérme kayb1

Diger oftalmik sikayetler; sasilik, sol gbzde
— kayma ,sag gozde kayma ,nistagmus, renkli
gorme bozuklugu

Motor defisit; ellerde ayaklarda uyusma,
——ytiriimede zorluk,ellerde titreme ,konusmada
bozulma,tek tarafli giigsiizliik

Basvuru yakinmasina gore
hastalarin gruplandirilmasi

— Bas agrisi

Diger; cafe au lekeleri,bas donmesi,g6z
muayenesi sirasinda saptanan papilédem
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Sekil 9. On tantya gére hastalarin gruplandiriimasi

— Demiyelinizan hastaliklar ; ON,MS

— NF-1

On taniya gére hastalarin
gruplandiriimasi

Oftalmik; nororetinit, tiveit

— Papilédem

— Diger ; LHON,intrakranial patoloji

Sekil 10.Sonug tanisina gore hastalarin gruplandirilmasi
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| Demiyelinizan hastaliklar;
MS, ON, RIS, papillit

Oftalmik hastaliklar;
retinitis pigmentoza, silier
spazm, ODD, ambliyopi,
bening osteojenik tiiméor,
glokom, sasilik, idiopatik

nistagmus
Sonug tanisina gore [ |
hastalarin gruplandiriimasi
— NF-1
— PTS

Diger; henliz tani alammis olan
— hastalar, vaskiilit, intrakranial
teratom, myopati

Biyokimyasal olarak yalnizca serum 25 (OH) D3 vitamini dizeyleri
kaydedilmistir. VEP ile es zamanli veya son 3 ay i¢inde uygulanmis beyin veya
orbita MRG bulgular1, VEP sonuglarinda etkilenmeye yol agiyorsa kaydedilmistir.
Hastalarin pattern VEP bulgular1 sag ve sol g6z i¢in p100 latans ve amplitiid olmak
iizere degerlendirilmistir. Calismada yapilan VEP testleri Akdeniz Universitesi T1p
Fakultesi Elektrofizyoloji Laboratuvari’nda bir odada hasta oturur pozisyonda
yapildi. Gorsel uyarilar hastalara sb, kb ve ks dama tahtasi seklinde uyaranla 1/sn
frekansinda pattern kaydirma yontemi ile gorsel uyar1 uygulandi. Kayit i¢in altin
elektrodlar kullanildi. Aktif elektrod uluslararasi 10-20 sistemine gore Oz’e ve
referans elektrod Fz'e yerlestirildi. Toprak elektrod hastanin sag bilegine
yerlestirildi. Elektrodlar yerlestirilmeden Once elektrodlarin yerlestirilecegi
bolgeler temizlendi. Hastalarin son 24 saat i¢inde g6z muayenesi olup olmadigi ve
gozlerine midriyatik damla damlatilip damlatilmadigi sorgulandi. Gozlik kullanan
hastalarin incelemesi gozliiklerini takarak yapildi. Hasta monitérden 1 metre
uzaklikta olacak sekilde oturtuldu. %100 kontrastla sb, kb ve ks 12x16’lik karelerle
(kare biiytikliigii 22.5 mm) gorsel uyar1 uygulandi. Caligmaya almanlara ekranin
ortasindaki isarete bakmalar1 soylendi. Diger g6z kapatilarak her bir gozden tek tek

kayit alind1. Art arda iki kez en az 100 uyar1 verilerek averajlandi. Gerektiginde
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uyari sayis1 200°e artirildi. Elde edilen yanitlarin P100 latanst milisaniye(ms) olarak
ve N75/P100 amplitidi mikrovolt olarak (uV) Olculdd. P100 dalgasinin ortalama
latans degeri 8—19 yas i¢in 104.86 + 4.04 ms, N75-P100 dalgasinin ortalama
amplitiidd degeri 8-19 yas i¢in 20.5 £ 7.42 uV olarak olglilmistiir (47). Bu bilgiler

1s181inda hastalarimizda VEP latans smir degerini 120 ms olarak kabul edildi.

istatistiksel Analizler

Hasta verileri IBM SPSS 25 ve Jamovi 2.6.13 paket programlari araciligi ile
incelenmistir. Betimleyici istatistiklerde kategorik degiskenler i¢in siklik (N) ve
ylizde (%) degerler sunulurken, siirekli 6l¢iimler icin ortalama, medyan, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler sunulmustur. Testler uygulanmadan 6nce
grup homojenligi Levene test ile, normal dagilim ise Shapiro-wilk testi ile
incelenmistir. Varsayimlar saglanmadigi taktirde non-parametrik analizler
yiiriitiilmiistiir. On tan1 ve sonug tanilar arasmdaki uyum Kappa uyum analizi,
spearman korelasyon ve pearson korelasyon ydntemi ile incelenmistir. Grup
karsilagtirmalari Mann-Whitney U testi ile gerceklestirilmistir. Kesme degerler
ROC analizi yontemi ile incelenmistir. Son olarak, kategorik degiskenler arasindaki
iligkiler Ki-kare testi ile incelenmistir. Tiim analizlerde kritik alfa degeri (p) .05

olarak ele alinmustir.
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4.BULGULAR

Tez calismamiz kapsaminda, VEP testi planlanmis 552 hasta verisi retrospektif
olarak gozden gegirilerek, calismaya dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri ile
degerlendirilerek, minimum 10 yas maksimum 18 yas araliginda ortalama yaglar1
13.5 +2.37 olan 292 pediatrik hasta ¢calismaya alinmistir. Bu hastalarin 129'u erkek
(%44,2) ve 163" kizdir (%55,8).

Sekil 11: Hasta sayisi, calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri

A

DAHIL EDILME KRITERLERI ; <18 Yas ,>10 Yas ,dosya bilgileri yeterli olan

HARIC TUTULMA KRITERLERI; <10 yas , >18 yas, psikiatrik ve bilissel
yetmezlik ,VEP bulgularini etkileyebilecek g6z operasyonu 6ykiisu
olmasi,dosya bilgisi yetersiz olan hastalar

¥

292 HASTA

Tablo 6. Orneklemde toplam ve cinsiyete gore yas dagilimi

13.1+2.14 13.0 10.0-17.0
13.9+2.48 14.0 10.0-18.0

13.5 £2.37 13.5 10.0.-18.0
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Hastalarmm %52’sine (n:151) goérme yakinmalar1 nedeniyle VEP testi
planlanmistir. Sekil 12°de hastalarin hastaneye basvuru yakinmasi nedenleri ve
sikliklart ayrintilandirilmigtir. Bagvuru yakinmalarina gore dagilim incelendiginde,
en sik bildirilen sikayet gérme bozuklugu olup, toplam 151 kisi tarafindan

belirtilmis ve tiim sikayetlerin % 52'sini olusturmustur.

Sekil 12: Caligma kapsaminda hastalarin hastaneye basvuru nedenleri

Hastalarin bagvuru yakinmalari (n:292)

Gorme Bozuklugu Diger
n: 151 (%52) n:50 (%17,1)
Bilaterak bulanik thal mik Ellerde ayaklarda
gérme (%28) Sikayetler uyusma
Bas Agrst Cift gérme n:14 (%4,8) Ellerde tltreme.
o Gérme kaybi Sasilik Go6z muayenesi
n: 77 (%26) ) g Sol gézde kavma sirasinda
Tek gozde gorme gozde kay! saptanan
kaybi1 (%4.5) Sag gozde kayma papilodem
Renkli gérme Nistagmus Cafe au lekeleri
bozuklugu (%1)

Motor defisit

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen hastalarin On tanilarinin sikligi (n,
%) incelenmistir (Sekil 13). Orneklemde en sik goriilen 6n tan1 papilddem (n:143,
%49) kategorisidir. ikinci en sik kaydedilen &n tan1 ise demiyelizan hastaliklar
(n:88, %30)’dir. Daha az siklikla, NF-1 (n:15, %5,1) ve oftalmik patolojiler (n:1,
%0,3) goriilmiistiir.
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Sekil 13: On tantya gore hastalarin sayisal dagilimi

IS F ~

{Dir:SiZ:IIIEan ‘ N_brofibromato | Diger - Papilédem || Oftalmik (n:1 \
(n:88, %30) zis (n:15,%5,1) | (n=45%15) | (n:143,%49) | ,%0,3)
. . Benin
e L e |
intrakranial %0.3)
N patoloj R
(n:37, %13) Nororetinit

(n:1, %0,3)

Oveit (n:2,
%0,7)

Bagvuruda bulunan hastalarin sonug tanilarmin sikligi (n, %) incelenmistir
(Sekil 14). Orneklemde demiyelizan hastaliklar 62 kisi (%21) ile ilk sirada en sik
tan1 olarak yer alirken, bunu PTS (43 kisi, %15) ve oftalmik hastaliklar (33 kisi,
%11) takip etmektedir. Daha az siklikla, vaskiilit (18 kisi, %6,2) ve
norofibromatozis (17 kisi, %5,7) gorilmistir ve diger grubuna aldigimiz

hastaliklar goriilmektedir.
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Sekil 14: Sonug tanisina gore hastalarin sayisal dagilimi

Demyelinizan ( | o ) . )
. NF-1 (n:16, Diger (n:138, . Oftalmik (n:33,
hastaliklar (n:62, %5,5) ‘ %17,2) PTS (n:43, %15) %11)
%21) ) L
MS (n:33, NF-1(n:16 '”Lr:t'gli?i'a' PTS (n:43, pigritg::zgza
0, 0, 0,
%11) %5,5) (n:1, %0,3) %15) (n:2, %0,7)
ON (n:22, Vaskadlit Silier spazm
%7,5) (n:21, %7,2) (n:1, %0.3)
RIS (n:5, Miyopati ODD (n:14,
%1,7) (n:1, %0,3) %4,8)
Ambliyopi
Papillit (n:2,%0,7)
(n:2, %0,7)
Glokom

(n:1, %0,3)

Sasilik (n:7,
%2,4)

idiopatik
nistagmus
(n:1, %0,3)

Hastalarin 6n tanis1 ile sonug tanist arasindaki uyumu ve tani basarisini
degerlendirmek i¢in spearman korelasyonu ve kappa uyumu degerlendirilmistir.
Tablo 7°de goriildiigii izere demiyelizan hastaliklar i¢in, 62 sonug tanisindan 53"
(%85) dogru sekilde 6n tani ile uyumludur. Ayrica, bu grubun kii¢tik bir kismi diger
kategorilere yanlis siniflandirilmistir (6r. "Diger" %23, "Oftalmik" %6,1, “NF”
%6,3). Norofibromatozis igin, 17 sonug tanisindan 15'i (%94) dogru sekilde 6n tani
ile eslesmistir. Diger kategorisinde ise, 138 sonug tanisindan yalnizca 32'si (%23)
on tani ile dogru eslesmistir. Papilddem On tanisi diisiiniilen grupta ise %54
oraninda diger grubu ile eslesme goriilmiis, "Oftalmik" grup ile ise %33'lik yanlis
eslesme yasanmistir. Papilddem icin, 43 sonug tanisinin tamami (%100) dogru

sekilde On tani ile eslesmistir.
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Istatistiksel olarak, pearson korelasyon katsayis1 .603 (p<0.001),

spearman korelasyon katsayis1 .585 (p<0.001) ve kappa uyum katsayist .352

(p<0.001) olarak bulunmustur. Bu, 6n tani ile sonug tani arasinda anlamli bir uyum

oldugunu, ancak uyum diizeyinin diisiik ila orta seviyede oldugunu gostermektedir.

Tablo 7. On tani ile sonug tanis1 arasindaki uyum (Kappa Analizi)

Sonu¢ tam
Demiyelizan NF-1 n=16 Diger Papilédem | Oftalmik
On tam hastahiklar n= 138 n=43 n=33
n= 62

Demiyelizan 53 (85%) 1 (6.3%) 32 (23%) 0 (0%) 2 (6.1%)
hastaliklar
NF-1 0 (0%) 15 (94%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Diger 2 (3.2%) 0 (0%) 32 (23%) 0 (0%) 11 (33%)
Papilodem 6 (9.7%) 0 (0%) 74 (54%) 43 (100%) 20 (61%)
Oftalmik 1 (1.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pearson's R .603 p <.001
Spearman .585 p <.001
Korelasyon
Kappa Uyum .352 p <.001

Sonug tanilarina gére VEP P100 latans uzamalar1 kesme noktas1 120 kabul

edilerek incelenmis ve sikliklar (%) tablo 8’te sunulmustur. Bulgulara goére

hastalarin sonu¢ tanilari ile latans uzamasi arasinda anlamli iliski gozlenmistir

p<0.001. Demiyelizan hastaliklarda latans uzamasi (%44,2) olan hasta orani latans

normal gozlenenlere (%11,7) kiyasla anlamli olarak daha fazladir. Diger tanis1 alan

hastalarda ise latans normal gozlenen (%48,1) orani, latans uzamasi gozlenenlere

kiyasla (%24,4) anlamli olarak daha fazladir. Toplamda 86 (%29.5) hastada VEP

latans P100 >120 ms g6zlenmistir
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Tablo 8. Sonug tanilar1 ve VEP yorumu

Bilateral Normal Sag gz Sol goz latansi Sag goz
latans uzamis (n=184) amplittdi uzamus (N=15) | latans1 uzams
Tami (n, %) (n=85) sola gore (n=6)
azalms (n=2)
MS 15 (17.6) 16 (8.7) - 2 (13.3) -
ON 16 (18.8) 2 (L) - 2 (13.3) 2 (33.3)
RIS 1(1.2) 4(2.2) - - -
Retinitis pigmentosa 1(1.2) 1 (0.5) - - -
Silier spazm 1(1.2) 1 (0.5) - - -
Ambliyopi 2 (2.4) - - -
Bening osteojenik - - - 1(6.7) -
timor

Papillit 1(1.2) 1 (0.5) - - -
Sasilik - 6 (3.3) - - 1(16.7)
Glokom - 1 (0.5) - - -
Idiopatik nistagmus 1(1.2) - - - -
ODD 2 (2.4) 9 (4.9) 1 (50.0) 2 (13.3) -
PTS 9 (10.6) 30 (16.3) - 4 (26.7) -
Intrakranial teratom 1(1.2) - - - -
Miyopati - 1(0.5) - - -
NF-1 10 (11.8) 5(2.7) - - 1(16.7)

Tablo 9. Sonug tanilarina gére p100 latans ortalama, medyan ve SS degerleri

Sag goz p100 latans Sol géz p100 latans
Sonug tanisi Ort Med SS Ort Med SS
MS (n:15) 119 114 10.746 119 116 11.126
ON (n:22) 129 130 15.283 135 129 22.774
PTS (n:43) 114 114 6.505 114 113 6.220
RIS (n:5) 114 110 8.136 115 111 8.136
Retinitis pigmentosa (n:2) 120 120 26.870 116 116 16.263
Silier spazm (n:2) 115 115 0.707 115 115 0.707
Ambliyopi (n:2) 125 125 8.485 124 124 8.485
Bening osteojenik timaor (n:1) 108 108 - 150 150 -
Papillit (n:2) 113 113 5.657 116 116 14.142
Sagilik (n:7) 114 113 3.185 112 112 1.464
Glokom (n:1) 115 115 - 116 116 -
Idiopatik nistagmus (n:11) 119 119 - 118 118 -
ODD (n:14) 111 112 3.631 117 112 16.318
Intrakranial teratom (n:1) 122 122 - 126 126 -
Miyopati (n:1) 114 114 - 112 112 -
NF-1 (n:18) 119 120 4.870 121 119 13.211
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Calismamizda demiyelinizan hastalik 6n tanisi diistiniilen 20 hastanin VEP

P100 latanst >120 ms olarak kaydedilmis olup bu hastalarin 14 iiniin sonug tanisi

da demiyelinizan hastalik olarak goriilmiistir.

Tablo 10. VEP >120 olanlarda sonug tanis1 ve 6n tani (n=86)

On tam
Sonug tanisi Demiyelizan | LHON NF Papilédem ON intrakranial | Uveit
hastahk n=2 n="7 n=29 n=20 patoloji n=1
n=20 n=7
MS 12 (60%) - 3 (15%) 1 (14%)
ON 1 (5.0%) - 5 (17%) 14 (70%)
NF 1 (5.0%) - 7
(100%)
Retinitis pigmentosa 1 (50%) =
PTS - - 9 (31%)
RIS 1 (5.0%) - _
ODD = = - 1 (3.4%) 1 (14%)
Ambliyopi - 1 (50%) = -
Intrakranial teratom - - - = 1 (14%)
Bening osteojenik - - 1 (5.0%)
tumor
Papillit - 1
(100%)

Tablo 11°’de, PTS ve ODD tanisi konulan hastalarin VEP bulgularini, 6n

tani, cinsiyet, yas ve 25 (OH) D3 vitamini 6zelliklerini karsilastirmali olarak

sunmaktadir. VEP sonuglar1 incelendiginde, PTS grubunda %20.9'unda latans

uzamasi gézlenmistir. Optik disk druzeni grubunda ise %14.3'linde latans uzamasi

saptanmustir. Amplitid gruplarma bakildiginda, sag goz i¢in PTS grubunda

%27.9'unda amplitiid azalmis, %60.5'inde normal, %11.6'sinda ise amplitiid

uzamigken, ODD grubunda %42.9'unda amplitiid azalmis, %57.1'inde normal ve

amplitid uzamasi gozlenmemistir. Sol g6z i¢in PTS grubunda %30.2 oraninda

amplitlid azalmasi, %55.8 oraninda normal ve %14.0 oraninda amplitiid uzamasi

bulunurken, ODD grubunda %35.7'sinde amplitiid azalmasi ve %64.3'{inde normal

degerler kaydedilmis, amplitlid uzamasi goriillmemistir. ODD kiz hastalarda daha

yaygin tanilanmistir p = .020.
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Tablo 11. Sonug tanis1 PTS VE ODD olan hastalarda VEP bulgulari, 6n tani,
cinsiyet, yas ve 25 OH D3 vitamini 6zellikleri

34 (79.1%) 12 (85.7%) 0.584
9 (20.9%) 2 (14.3%)
114.0 (6.5) 111.4 (3.6) 0.162
102.0 - 130.0 102.0- 117.0
1135 (6.2) 116.5 (16.3) 0.321
102.0- 127.0 101.0- 170.0
17.1(7.2) 16.0 (5.8) 0.629
5.0-36.7 78-253
17.2 (71.5) 17.5 (6.6) 0.878
5.4-38.4 59-27.2
21 (48.8%) 2 (14.3%) 0.022
22 (51.2%) 12 (85.7%)
12.7 (2.2) 12.9 (2.6) 0.794
40 (93.0%) 14 (100.0%) 0.310

Tablo 12°de son tanist MS ve ON olan hastalarin VEP bulgularmi, 6n
tanilarini, cinsiyet, yas ve 25 (OH) D3 vitamini 6zelliklerini karsilastirmali olarak
sunmaktadir. MS grubunda %48.5 (16 hasta), ON grubunda ise %90.9 (20 hasta)
latans uzamasi saptanmistir. ON grubunda latans uzamasinin daha belirgin oldugu
goriilmektedir p <.001. MS hastalarinda ortalama sag g6z latans siiresi 118.8 ms
(SD=10.7) iken, ON hastalarinda 129.0 ms (SD=15.3) olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.005). Benzer sekilde, sol gozde MS grubunda
ortalama latans 119.2 ms (SD=11.1), ON grubunda ise 134.6 ms (SD=22.8) olarak
Olgiilmistiir (p=0.002). MS hastalarinda ortalama amplitid 15.2 pV (SD=6.7), ON
grubunda ise 11.7 pV (SD=5.3) olarak Sl¢lilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.046), bu da ON grubunda sol g6z amplitid degerlerinin anlamli
derecede azaldigini géstermektedir. Ancak, amplitiid degerleri kesme noktasindan

gruplandig1 takdirde gruplar arasi farklilik kaybolmustur.
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Multipl skleroz grubunda hastalarin %81.8'1 (27 hasta) demiyelinizan
hastalik 6n tanisiyla bagvururken, ON grubunda bu oran %4.5'dir (1 hasta). Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.02). MS hastalarinin ortalama olarak daha biiyiik
yasta oldugu gézlenmistir p <.001.

Tablo 12. Sonug tanis1 MS ve ON olan hastalarda VEP bulgulari, 6n tani, cinsiyet,

yas ve 25 (OH) D3 vitamini 6zellikleri

17.0 (51.5%) 2.0 (9.1%) 0.001
16.0 (48.5%) 20.0 (90.9%)
118.8 (10.7) 129.0 (15.3) 0.005
104.0- 1480 101.0-172.0
119.2 (11.1) 134.6 (22.8) 0.002
103.0- 147.0 106.0 - 209.0
15.8 (7.2) 128 (5.1) 0.095
48-324 41-215
152 (6.7) 11.7 (5.3) 0.046
7.1-343 3.9-236
27.0 (81.8%) 1.0 (4.5%) 0.02
0.0 (0.0%) 5.0 (22.7%)
4.0 (12.1%) 16.0 (72.7%)
2.0 (6.1%)
13.0 (39.4%) 9.0 (40.9%) 0.911
20.0 (60.6%) 13.0 (59.1%)
15.4 (1.9) 13.0 (2.4) <.001
32.0 (97.0%) 20.0 (90.9%) 0.332
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VEP bulgularinin  tanisal uyumu ne kadar iyi g0sterebildigini

degerlendirmek i¢in ROC analizleri gergeklestirilmistir.

Tablo 13. Tanisal uyuma gore VEP bulgular1 ROC analizi

Kesme Dogruluk | Ozgillik | Duyarhihk | AUC
noktasi
Sag Goz p100 Latans 112,5 0.570 0.634 0.510 0.596
120 0.570 0.303 0.148 0.596
Sol Géz p100 Latans 1135 0.567 0.570 0.564 0.585
120 0.570 0.282 0.188 0.585
Sag Goz Amplitiid 15,45 0.543 0.592 0.497 0.526
Sol Géz Amplitiid 14,40 0.533 0.577 0.490 0.568
1.00 A 100
0.75 - 0731
% 0.50 % 050
0.25 4 0251
0.00 4 0.00 4
0.00 025 0.50 075 1.00 0.0 025 0.50 075 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity
Sekil 15. Sag G6z p100 Latans ROC Sekil 16. Sol G6z p100 Latans ROC egrisi
egrisi
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1.00 o
1.00 4

0.75 A
0.75 1

o
3
\
Sensitivity
o
()]
o

Sensitivity

0.25 H(J/ 0.25 4

0.00 4 0.00 4

0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity 1 - Specificity
Sekil 17. Sag G6z p100 Amplitiid ROC Sekill8. Sol G6z p100 Amplitiid ROC
egrisi egrisi

Tablo 14’teki ROC analizi sonuglari, MS ve ON tanilarinda VEP
bulgularinin  tanisal performansint  degerlendirmektedir. Multipl skleroz
hastalarinda sag g6z latans kesme noktasi 116.5 i¢in dogruluk .455, 6zgiilliik .500,
duyarhlik .452 ve AUC .548 bulunmustur. Alternatif bir kesme noktasi olan 120
icin dogruluk .455, ozgiilliik .500, duyarlilik .419 ve AUC yine .548 olarak
hesaplanmistir. Sol g6z i¢cin kesme noktas1 120.5 i¢in dogruluk .394, 6zgiilliik .500,
duyarlilik .387 ve AUC .556 olarak tespit edilmistir. Alternatif kesme noktasi 120
icin degerler ayni sekilde dogruluk .394, 6zgiilliikk .500, duyarhilik .387 ve AUC
.556 bulunmustur. Bu, sol goz latansinda, literatiirdeki 120 kesme noktasinin bizim

MS hasta grubumuzda tanisal uyumda en iyi performansi gosterdigini destekler.

Optik nérit VEP bulgularinda ise ROC analizinde en iyi kesme noktalari sag
g0z igin 129, sol goz i¢in 125,5 olarak hesaplanmistir. Sag g6z latans kesme noktasi
120 i¢in dogruluk .500, 6zgiillik 1.000, duyarlilik .750 ve AUC yine .571 olarak
hesaplanmigstir. Sol gozde, 125.5 i¢in dogruluk .571, 6zgiilliik .600, duyarlilik .563
ve AUC .706 bulunmustur. Alternatif kesme noktasi 120 i¢in dogruluk .571,
ozgiilliik .800, duyarlilik .813 ve AUC yine .706 olarak rapor edilmistir.
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Ozet olarak bulgular, MS i¢in literatiirdeki kesme noktasmnin &rneklem igin

uygun oldugunu gostermistir. Optik norit tanisinda 6zellikle Sol Goz p100 Latans

icin AUC degerinin .706 ile daha yiiksek tanisal ayirt edicilik sagladigini

gostermektedir.

Tablo 14. MS ve ON hastalarinda VEP bulgular1 ROC analizi

Sensitivity

1.00 /l/ 1.00
075 0.75
)
=
0.50 1 B 0.50
=
Q
(]
0.25 0.25 -
0.00 0.00
0.00 025 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity

Sonug tanilarina gére VEP p100 latans uzamalar1 kesme noktas1 120 kabul edilerek
Sekil 19. ON Sag ve Sol G6z p100 Latans ROC egrisi
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Tim 6rneklemde 25 (OH) D3 vitamini durumu ile VEP latans durumu
arasinda bir iligki olup olmadigi incelenmistir. Sonuglar, latans gruplar1 arasinda 25
(OH) D3 vitamini durumunda anlaml bir fark olmadigini gostermistir, p= .763.
Gruplar incelendiginde, 25 (OH) D3 vitamini diisiikliigl normal latans grubunda
198 kisi (%96.1), latans uzamis grubunda ise 82 kisi (%95.3) olarak goriilmiistiir.
Normal 25 (OH) D3 vitamini seviyeleri ise normal latans grubunda 8 kisi (%3.9),
latans uzamig grubunda 4 kisi (%4.7) olarak kaydedilmistir. Toplamda, 25 (OH) D3
vitamini diisiikliigii tim 6rneklemin 280'inde (%95.9), normal 25 (OH) D3 vitamini

seviyeleri ise 12'sinde (%4.1) tespit edilmistir.

25 (OH) D3 diisiikliigii ile latans bulgular1 arasindaki iliski MS ve ON hasta
gruplar1 6zelinde tablo 13’te 6zetlenmistir. MS hastalarinda latans durumu ile 25
(OH) D3 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p = .325). Normal
latans grubunda hastalarin 16's1(%94.1) 25 (OH) D3 diistikliigi gosterirken, 1 hasta
(%5.9) normal 25 (OH) D3 seviyesine sahiptir. Latans uzamis grubunda ise tiim
hastalar (16 kisi, %100) D vitamini disiikliigii gostermistir. Toplamda, MS
hastalarinin 32'sinde (%97.0) 25 (OH) D3 vitamini diisiikligi ve sadece 1'inde
(%3.0) normal 25 (OH) D3 seviyesi bulunmustur. ON hastalarinda da latans
durumu ile 25 (OH) D3 vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p =.639). Normal latans grubundaki hastalarin tamami (2 kisi, %100) 25 (OH) D3
vitamini disiikliigii gosterirken, latans uzamis grubunda hastalarin 18'i (%90.0) D
vitamini diisikliigi ve 2'si (%10.0) normal 25 (OH) D3 vitamini seviyesine sahiptir.
Toplamda, ON hastalarinin 20'sinde (%90.9) 25 (OH) D3 vitamini diisiikligi,
2'sinde (%9.1) ise normal 25 (OH) D3 seviyesi gézlenmistir.

Bulgular, neredeyse tim o6rneklem grubunda 25(0OH) D3 distkligi
gostermistir. Bu nedenle latans uzunlugu ve 25(0OH) D3 arasindaki iliskilerin

istatistiksel incelemesi anlamsiz p degerlerine sebep olmaktadir.

53



Ornek vakalar
Sekil 20. 14 yas, kiz, sol gozde total gorme kaybi ile bagvuru

Patern VEP ve beyin MRG bulgulart:

VEP-Pattern
Protocol / Run | N75 | P100 | N145 | P100AMPL | Size
ms ms ms uv
R -VEP
10:-F 71 114 152 2371 16
20t-k 71 114 152 22.10 16
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Sekil 21. 17yas, kiz, sekil 20°deki hasta ,sol gdzde total gorme kaybi ile bagvuru
sonrasi 3. y1l izlemde Flash VEP bulgular1 ve beyin MRG bulgular1

VEP-Flash

Protocol / Run N2 | P2 | N3 | P2
ms | ms | ms | pv

L - VEP-Goggles

10z-F 72 119| 178| 172
20z-Fz 68| 119| 174| 144
R - VEP-Goggles

10z-k 73| 11| 202| 370

Sekil 22. Optik norit vaka 0rnegi, 14 yas, erkek, iki tarafli gormede azalma,
bulanik gérme, anti-MOG pozitif optik norit, pattern VEP, orbita MRG bulgular1

ve gérme alani bulgular1

VEP-Pattern
Protocol /Run | N75 | P100 | N145 | P100AMPL | Size

ms ms ms w - —— —
L -VEP = -
102-F2 I [ 1] 157] 1085] 16 -
202-F2 [ e[ s 157 1356] 16 # Y
R - VEP v 3 R
102-F2 18] 197 48 FEFEE A 4. ol
201 o] 197 48 517 16 3
30:-F2 49| 197] 48 g0z 16 -

=¥
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Sekil 23. Benign Osteojenik Tiimor Vaka Ornegi , 10 yas, erkek, sol gdzde gérme
kayb1 bagvuruda patern VEP ve orbita MRG bulgular1

{EP-Paitem
Protocolfun | NT5 | P10O | K145 | P100 | Sae
m | oms | oms | @V
LV
T
ek | ] m] w| e %
R-VE
TR
ek | B m] ] ]
VP Al -V
L]

Post-op 1. Y1l Patern VEP bulgular1

VEP-Pattern

Protocol / Run | N75 | P100 | N145 | P100AMPL | Size

ms ms ms uv ‘

L -VEP
10z-Fz 71 134 178 491 16
30z-Fz 74| 134 1m1 9.04 16
4 16
R - VEP
10z-Fz [ 7] 107] 143] 3077] 16
20:-Fz [ 73] 107] 143] 2655 16

VEPallarul - VEPR VEPullai R -VE
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5.TARTISMA

Iki yiiz doksan iki VEP testi sonucunun, 584 gozde gérme fonksiyonun
degerlendirildigi tez calismamizda 86 hastada bilateral olmak {izere toplam 106
vakada VEP testinde anormallik saptandig1 ve anormallik saptanan tim hastalarda
gorme yollarini etkileyen bir patoloji oldugu gosterilmistir. Baska bir deyisle, VEP
testi uygulanan gozlerin %47’sinde taniy1r destekledigi, hastalarm ise %36’sinda
tanty1 destekledigi goriilmektedir. Bir baska anlatimla VEP testi uygulanan

hastalarin 1/3’linden fazlasinda taniya yardimci olmada basarili olmustur.

Gorsel uyarilmig potansiyeller, gorme bulanikliginin altinda yatan nedenleri
belirlemede dnemli bir rol oynar. Bu testler, gorsel sistemin islevselligini objektif
olarak degerlendirerek, 6zellikle optik sinir ve gorme yollarindaki olas1 hasarlar1
tespit etmeye yardimci olur (47). VEP beklenildigi iizere ¢alisma
popilasyonumuzda da literatiirle uyumlu olacak sekilde en ¢ok gérme bulanikligi,

gorme bozuklugu nedeniyle yapilmaktadir.

Calismamizda ise en sik basvuru yakinmasi olan gorme bozuklugu ile
bagvuran 151 hastanin 136’sinda gérme bozuklugunun ger¢ek oldugunu (%90,1),
15 hastada gérme ile ilgili yakinmanin gergek olmadigini gostermistir (%9,9). Bu
hastalarm %58’i ise gorme bulanikligi nedeniyle ile bagvurmustur. Bu durumda
ozellikle pediatrik yas grubunda siibjektif bir yakinma olan gérme bozuklugunun

objektif bir tanimlama yontemi olarak da dikkat ¢ekmektedir.

Retrospektif ve kesitsel bir calisma olarak planlanan tez calismamiz
kapsaminda bag agris1 yakinmasi ile bagvuran 77 hastada (%26) gorme yollarini
degerlendirmede klinikte VEP kullanildig1 goriilmektedir. Bu hastalarin 24’iiniin
PTS, 1 hasta ambliopi, 1 hasta retinitis pigmentoza, 2 hasta SSS vaskdiliti, 1 hasta
NF-1, 5 hasta druzen, 1 hasta MS, 1 hasta RIS, tanis1 alarak toplam 36 hastanin
sonu¢ tanisinda VEP’in yeri olabilecegi goriilmiistiir. Kalan 40 hastada ise bas
agrist yakinmasma eslik eden bir gdrme yollarini etkileyen patoloji ortaya

konulmamis, VEP’te de anormallik saptanmamustir.

Bulut ve ark.’larmm (43), 70 hastada yaptigi calismada ise pattern VEP’te
normal degerlerinin bulunmas1 amaclandi. P100 dalgasimin ortalama latans degeri

8-19 yas i¢in 104.86+4.04 ms, 20-39 yas i¢in 100.543.52 ms, 40 ve iizeri yas i¢in
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105.32+7.14 ms idi. 1°’lik desenle elde edilen N75-P100 dalgasmin ortalama
amplitiid degeri 8-19 yas i¢in 20.5+£7.42 puV, 20-39 yas icin 11.27+3.52 uV, 40 ve
tizeri yas i¢in 10.08+4.12 uV olarak saptanmistir(47). Bir diger ¢alismada ise VEP
latans1 P100 dalgasinin tepe latansi olarak okunur ve bu deger 60 yasin altindaki

olgularda 115 ms’nin altindadir. Bu deger & 5 ms olarak degiskenlik gosterebilir.

Hastalarin VEP anormalliginin eslik ettigi en sik tanilarin basinda %21
siklikla demyelinizan hastaliklar gelmektedir. Demiyelinizan hastaliklar i¢ginde MS,
RIS ve ON hastalar1 bulunmaktadir. ON, optik sinirin fonksiyonlarmin
enflamasyona bagli olarak bozulmasidir ve islev kaybina yol agan bir durumdur. En
yaygin sebebi, demiyelinizasyon olmakla birlikte, sistemik veya lokal
enflamasyonlar ya da enfeksiyonlar da bu duruma neden olabilir.

Tutar ve ark.’larinin (108), 132 hastada yaptigi calismada demiyelinizan
hastalik spektrumundaki hastalarda VEP'te anlamli latans uzamasi ve amplitiid
azalis1 gozlenmistir. Amplitiid degerlerinde azalma, yalnizca MS hastalarinda
belirgin oldugu goriilmiistiir. MS tanisinda P100 latansinin duyarlihigt %66.7,

ozgilliigii ise %69.7 olarak hesaplanmaistir.

Nikolic ve ark’larmin (109), pediatrik popiilasyonda yaptigi calismada
VEP’in MS‘te erken tanmi ve klinik olarak sessiz lezyonlarin tespitindeki dnemini
arastrmiglardir. 52 hastanin %76.9’unda patolojik VEP bulgular1 saptanmistur.
P100 dalga latansinin uzamasi, pediatrik MS hastalarinda kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Leocani ve ark.’larmin (110), VEP’in MS ve ON gibi demiyelinizan
hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanimini arastirildigi ¢alismada ise MS
hastalarinda P100 latans1 genellikle uzamis ve amplitiid degerleri diigmiistiir, bu
durum demiyelinizasyon ve aksonal hasar1 gosterir. VEP 0Ozellikle MRG ile
desteklenerek, subklinik lezyonlar1 ve ON gibi hastalik siireclerini erken donemde
tespit etmede 6nemli bir aractir. VEP'in remiyelinizasyon tedavilerinin etkinligini

izlemek icin gii¢lii bir ara¢ olabilecegini belirtmektedir
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Bizim ¢aligmamizda ise literatiirle uyumlu olarak MS tanis1 alan %48.5 (16
hasta), ON tanis1 alan grupta ise %90.9 (20 hasta) VEP P100 latans uzamasi
saptanmistir. ON grubunda latans uzamasinin daha belirgin oldugu goriilmektedir.
MS hastalarinda ortalama amplitid 15.2 pV, ON grubunda ise 11.7 pV olarak
Olctilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.046), bu da her iki grupta
da amplitiid degerlerinin azaldigi fakat ON grubunda sol g6z amplitid
degerlerinin anlamli derecede azaldigini1 gostermektedir. Hastalar igin literatdr ile
uyumlu sekilde pattern VEP’te P100 latans 120 msn en uygun kesme noktasi
olarak belirlendi. Beklendigi tizere 120 msn iizerindeki rakamlarin 6zgilliigi ve
duyarlhilik daha yiiksek, 6rnegin ON i¢in ¢ok uzadigindan sol gozde 125.5 igin
120’ye gore daha yiiksek dogruluk saglandigi goriillmektedir. VEP, demiyelinizan
hastaliklarin tanisinda etkili bir aragtir. Latans uzamasi demiyelinizasyonu,

amplitiid azalmasi ise aksonal dejenerasyonu gosterebilir.

Hastalar degerlendirildiginde en sik diisiiniilen 6n tani ise papilddem ve
demiyelinizan hastaliklar olmustur. Sonu¢ tanilarinda ise %21 oraninda
demiyenizan hastaliklar %15 oraninda PTS %11 oraninda ise oftalmik hastaliklar
yer almaktadir, 6zellikle demiyelinizan hastaliklar acisindan %85 6n tani sonug
tanis1 arasinda uyum mevcuttur. On tan1 ve sonug tan1 agisndan anlamli bir uyum
vardir fakat uyum orani diisiik ve orta seviyede bulunmustur. Bu noktada klinisyen
deneyimi, detayl fizik muayenenin 6nemi, hastaya ayrilan zaman gibi birtakim
sorunlar da eklenerek, VEP’in hizlica planlanan bir test gibi kullanildigi
diisiincesini Oone c¢ikarmaktadir. Goz hastaliklar1 konsiiltasyon siiresinin uzun
olmasi ¢ocuk norolojisi kliniginde daha hizli VEP planlanabilmesi nedeniyle 6rnek
bir durumdur. Oftalmik gruptaki hastaliklar i¢in her hastalikta oldugu VEP tanisal
olmamis ancak taniy1 destekleyici rol oynamistir. Gorsel uyarilmis potansiyellerin
tanisal cut-off degeri ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Caligmaya alian
hastalarin 25 (OH) D3 vitamini diizeyi ile VEP latans durumuna bakildiginda,
latans 120 msn ve iizeri olan grupla, altinda olan grup arasinda serum diizeylerinde
istatistiksel dnemlilik arz eden bir bilgiye ulagilmamistir. MS ve ON hastalarina
bakildiginda 25 (OH) D3 eksikliginin ¢ok yaygmn oldugu ancak bu eksikligin
hastaliklarin elektrofizyolojik parametrelerinden biri olan latans uzamasi ile

dogrudan iligkilendirilemedigini gostermektedir. ODD optik sinir bagindaki
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kalsiyum ve protein birikintileri seklinde goriilen, genellikle genetik kaynakli bir
durumdur. Normal kisilerde optik diskin smirlart keskindir. Optik disk sinirlari
PTS, ODD gibi ¢esitli patolojilerde silik olarak izlenebilir. PTS, BOS dolasimi1
veya emiliminde herhangi bir yapisal bozukluk ya da kafa i¢i kitle olmaksizin kafa
ici basincin ylikselmesiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Optik diskin sinirlarmin
belirsizlesip kabarik bir goriiniim almasina papilddem denir. Papilodem, siklikla

ODD ile karistirilabilir (111).

Malmgqvist ve ark.’larinin (112), yaptig1 ¢alismada ODD tanisi almis 33 hasta
ve 22 saglikli kontrol katilmistir. VEP testi amplitiid ve latanslar1 analiz edilmistir.
Azalan amplitid, optik sinir aksonlarinin mekanik sikigsmasiyla iliskilendirilmistir.
Optik sinir disfonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in latans analizinden daha
uygulanabilecegi goriilmiistiir. Allegrini ve ark.’larinin (113), yaptig1 ¢alismada ise
ODD tanili hastalarda VEP testi yapilmis olup pl00 latansinda uzama ve

amplitidte azalma gibi degisiklikler gézlemlenmistir.

Sorensen ve ark.’larinin (86), 13 hastada yaptiklar1 PTS’de VEP kullanimiyla
ilgili yaptig1 calismada ise intrakraniyal basing ve VEP latanslar1 arasindaki iliskiyi
degerlendirerek gorme kaybmi o6ngormede VEP'in roliinii arastirmuslardir.

Psddotimor serebrili hastalarda P100 latansi anlamli sekilde artmustir.

Hamameci1 ve ark.’larmin (114), PTS’de VEP testinin hastalik siddeti, prognoz
ve klinik takipteki etkilerini degerlendirmek i¢in yaptiklari ¢alismada P100 latans1
anlaml sekilde daha uzun bulunmus Ve hastalik siddetiyle iliskili oldugu tespit
edilmistir. Falsini ve ark.’larmm (115), 18 PTS tanili hastada yaptig1 ¢alismada ise
gorsel fonksiyon kayiplarini1 degerlendirmek icin desen elektroretinogramlar1 ve
VEP incelemis ve %55.5'inde VEP anomalileri tespit edilmistir. Papilédemin neden
oldugu retinanin i¢ katmanlarindaki ganglion hiicre disfonksiyonlarini tespit etmek
icin etkili oldugu tespit edilmistir.

McCafferty ve ark.’larinin (116), yaptig1 ¢alismada ise VEP testi ODD’ye
bagli gorsel alan kayiplarmi degerlendirmekte faydali ancak papilodem ile
psddopapilddem arasinda kesin ayrim yapamayacagini 6ngormiislerdir. Papilodem

genellikle bas agrisi, bulanti ve pulsatif tinnitus gibi semptomlarla birlikte

gorulirken, ps6dopapilodem genellikle asemptomatiktir. Ayrica papilodem ve
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psodopapilodemin ayirici tanisindaki ODD gibi durumlarla karistirilabilir.

Bizim g¢alismamizda ise, Klinik olarak ¢ok karisan 2 antite olan PTS ve
ODD’de hastalarin demografik ve VEP verileri karsilastirildiginda klinisyenlere
taniya yardimct VEP’in belirgin bir ipucu sunmadigi gozlenmektedir. Ayrica
literaturle uyumlu olarak PTS ve ODD tanisi konulan hastalarm VEP bulgular1
incelendiginde, PTS grubunda %20.9'unda latans uzamasi gézlenmistir. Optik disk
druzeni grubunda ise %14.3'linde latans uzamasi saptanmistir. Amplitiid gruplarina
bakildiginda, %60.5'inde normal olarak goriilmiisken, ODD grubunda %42.9'unda
amplitiid azalmis olarak goriilmiistir. ODD, kiz hastalarda daha yaygin
tanillanmistir. ODD, VEP testinde amplitiid azalmasi PTS ile ayriminda yol
gosterici olabilir. VEP, bu hastaliklarin tanisin1 koymak i¢in yararlanabilecek
tetkiklerden biridir.

Rassi ve ark.’larinin (117), yaptig1 calismasina gore OYG olan 10 ¢ocuk ve
33 saglikli kontrol grubunda VEP uygulanabilirligi ve merkezi gorsel alan
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve hastalarinin takibi i¢in potansiyel olarak
etkili bir yontemdir. Konusma veya isbirligi sinirlamalar1 olan g¢ocuklarda gorsel
alan fonksiyonlarinin hizli ve objektif degerlendirilmesi i¢in faydali bir arag olarak

kullanilabilir.

Vagge ve ark.’lar1 (118), ise NF-1 hastalarinda OYG i¢in VEP’in tanisal
performansini 6ngérme tizerine yaptigi ¢alismada P100 Latansi icin AUC = 0.712,
duyarlilik = %69.6, 6zgilliikk = %63.8. olarak tespit etmislerdir. VEP, OYG tarama
ve izleme siirecinde yardimci yontemler olarak kullanilabilir. Ancak, yiiksek riskli

cocuklarda kesin tani ve yonetim i¢in MRG yapilmasi dnerilmektedir.

Mierlo ve ark.’lar1 (119) ise VEP'lerin, NF-1 ile iligkili veya iliskili olmayan
cocuklardaki optik gliomlarin tanisinda yiksek bir sensitiviteye (%85.7-100)
sahiptir ancak spesifisitesi diistiktiir (%43-83). Gorme kaybi olmayan veya minimal
olan hastalarda bile VEP, erken optik gliom tespiti i¢in faydali olabilecegini

calismalarinda belirtmiglerdir.

lannaccone ve ark.’lar1 (120), 16 NF-1 tanisi olan ancak optik gliomu veya
beyin tumdrleri bulunmayan cocuklarda VEP anormallikleri belirlemek ve bu
bulgularin T2-agirhkli MRG gorintulerindeki FASI (Focal Areas of Signal
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Intensity) ile iligkilendirilip iligkilendirilemeyecegini degerlendirmektedir i¢in bir
caligma yapmislardir. Calismada NF-1'li hastalarda %62.5 oraninda pattern VEP’te
p100 latansinda gecikmeler gozlemlenmis. Pattern VEP testleri, NF-1'li cocuklarda
gorsel yollarin disfonksiyonunu tespit etmekte etkili bulunmustur. Ayrica FAST'lar
ile VEP anormallikleri arasinda dogrudan bir iligki kurulamamis, ancak FASI'larin
olusum mekanizmalarmmm VEP anormalliklerine katkida bulunabilecegi
belirtilmistir.

Bizim g¢aligmamizda ise izole optik sinir timdrlerinde OYG ve benign
osteojenik tumdr vakalarinda VEP’in tanisal oldugu gozlendi. Bening osteojenik
timorde etkilenen gozde belirgin olarak p100 latans uzamasi tespit edilmistir. NF-
1 tanis1 alan optik gliomu olmayan hastalarda ise %68 oraninda bilateral P100
latans uzamasi saptanmistir. NOrofibromatozis Tip 1°li hasta grubumuzun MRG
bulgularinda ise %43 sinde FASI bulgular1 mevcuttu. Gorsel uyarimis
potansiyeller, NF-1'li ¢ocuklarda gorsel sistemin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Ancak bu testlerin daha genis kapsamli ¢aligmalarla desteklenmesi

ve diger tanisal yontemlerle birlestirilmesi gereklidir.

Gorsel uyarilmis potansiyeller, gérme yollarint etkileyen patolojilerin
degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir. Calismamizda, VEP testinin demiyelinizan
hastaliklar, ON, PTS, ODD ve NF-1 gibi farkli klinik durumlarda taniy1
destekleyici ve yonlendirici rolii ortaya konulmustur. Ozellikle demiyelinizan
hastaliklar ve ON’de P100 latans uzamasmin ve amplitiid azalmasinin belirgin
oldugu, VEP’in tanisal ve izleme siire¢lerinde degerli bilgiler sundugu goriilmiistiir.
PTS ve ODD gibi klinik olarak karigsabilen durumlarda VEP’in ayirt edici katkis1
smirli olmakla birlikte, ODD grubunda amplitiid azalmasmin anlamli bir farklilik
sagladig1 gozlenmistir. NF-1 tanis1 alan hastalarda da VEP’in gorsel yollarin
degerlendirilmesinde degerli bir yontem oldugu ancak daha genis kapsamli
caligmalarla desteklenmesi gerektigi ortaya ¢ikmistir. Calismamiz, VEP’in ¢esitli
noro-oftalmolojik durumlarda taniya yardimci oldugunu ve klinik siireglerde etkin
bir tamamlayict yontem olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, literatiirle uyumlu sekilde, VEP’in tanisal 6zgiilliik ve duyarliligmm klinik
ve radyolojik yontemlerle birlestirilmesi gerektigi, tez ¢calismamiz verileri ile bir

kez daha vurgulandig: agiktir.
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6. SONUCLAR

552 VEP kaydi alinan hasta geriye doniik incelenmis ve minimum 10 ,
maksimum 18 yas araliginda ortalama yaslar1 13.5 £ 2.37 olan 292 pediatrik
hastanin demografik, klinik ve VEP wverileri c¢alismaya kapsaminda
degerlendirilmistir.

Iki yiiz doksan iki VEP testi sonucunun, 584 gdzde gdrme fonksiyonun

degerlendirildigi tez calismamizda 86 hastada bilateral olmak {izere toplam 106
vakada VEP testinde anormallik saptanmistir.

VEP’lerde anormallik saptanan tiim hastalarda gérme yollarmi etkileyen bir
patoloji oldugu gosterilmistir.
VEP testi uygulanan gozlerin %47’sinde taniy1 destekledigi, hastalarm ise

%36’sinda tanty1 destekledigi goriilmektedir.

VEP planlanan hastalarin en sik bagvuru yakinmasi olan gérme bozuklugudur
(%52).

Gorme bozuklugu ile basvuran %90.1’inde goérme bozuklugunun gergek
oldugunu, %9.9’unda ise gdérme ile ilgili yakinmanin gercek olmadigini
gostermistir.

Bas agris1 yakimasi ile bagvuran hastalarin 24’tiniin PTS, 1 hasta ambliopi, 1

hasta retinitis pigmentoza, 2 hasta SSS vaskdliti, 1 hasta NF-1, 5 hasta ODD, 1
hasta MS, 1 hasta RIS, tanis1 alarak bas agrili hastalarm % 46.7’sinde sonug
tanisinda VEP’in yeri olabilecegi goriilmiistUr.

VEP uygulanan hastalarin 6n tani ile sonu¢ tani arasinda anlamli bir uyum
oldugunu, ancak uyum diizeyinin diisiikk ila orta seviyede oldugunu
gosterilmistir.

Orneklemde en sik 6n tan1 papilddem olmakla birlikte, ikinci en sik 6n tani ise
demyelinizan hastaliklardir ancak sonug¢ tanilarina bakildiginda en sik
demyelinizan hastaliklarin goriildiigii saptanmistir.

VEP anormalliginin eslik ettigi en sik tanilarin baginda demyelinizan hastaliklar
gelmektedir.
VEP’te P100 latans uzamasi ile hastalarin sonug tanilar1 arasinda anlamlr iliski
gozlenmistir.

Demiyelizan hastaliklarda latans uzamasi olan hasta orani latans normal
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gozlenenlere kiyasla anlamli olarak daha fazladir.

13-PTS ve ODD birbirinden ayrmada VEP latans ve amplitiid ozellikleri
istatistiksel onemlilikte farklilik gostermemistir.

14-PTS grubunun %20.9’unda, ODD grubunun %14.3’linde latans uzamasi
gozlenmistir.

15- ODD grubunda amplitiid azalmas1 (%42.9) daha yaygin olup tanisal ayrimda

yardimci1 olabilecegi goriilmiistiir.

16- NF-1 tanis1 alan hastalarin %68’inde bilateral P100 latans uzamasi
saptanmigtir.

17- Optik gliom ve benign osteojenik tiimor vakalarinda VEP’in tanisal bir yontem
oldugu gozlenmistir.

18- Benign osteojenik tiimorlerde etkilenen gozde belirgin P100 latans uzamasi
tespit edilmistir.

19- Optik gliomu olmayan NF-1 hastalarinin %43’iinde MRG’de gérme
yolaklarinda yerlesimli FASI bulgular tespit edilmistir

20- MS grubunda %48.5 (16 hasta), ON grubunda ise %90.9 (20 hasta) latans
uzamasi saptanmistir. ON grubunda latans uzamasinin daha belirgin oldugu

gorulmektedir p <.001.

21-ON grubunda sol goz amplitiid degerlerinin anlamli derecede azaldigini
gostermektedir. Ancak, amplitiid degerleri kesme noktasindan gruplandigi

takdirde gruplar aras1 farklilik kaybolmustur.

22- MS grubunda hastalarm %81.8'1 (27 hasta) demiyelinizan hastalik 6n tanisiyla
basvururken, ON grubunda bu oran %4.5'dir (1 hasta). Bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0.02).

23- MS hastalarmin ortalama olarak daha biiyiik yasta oldugu gézlenmistir p <.001.

24- Toplamda 86 (%29.5) hastada VEP latans P100 >120 ms gbzlenmistir.

25- ROC analizi sonuglari, MS tanilarinda literatiirdeki P100 latans1 i¢in 120 kesme
noktasinin bizim MS hasta grubumuzda tanisal uyumda en iyi performansi
gosterdigini destekler.

26- ROC analizi sonuglari, ON varliginda P100 latansi i¢in en iyi kesme noktalar1

sag g0z i¢in 129, sol goz i¢in 125,5 olarak hesaplanmistir. Yani daha yiiksek
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P100 latanslar1 ON i¢in daha yiiksek 6zgiilliik ve ozgiiliikle tanisal 6zellik
gostermektedir.

27- Bulgular, neredeyse tim 0rneklem grubunda 25(0OH) D3 disiikligi
gostermistir. Bu nedenle latans uzunlugu ve 25(OH) D3 arasindaki iligkilerin
istatistiksel incelemesi anlamsiz p degerlerine sebep olmaktadir.

28- Calismamizin  bulgular1 literatiirdeki  diger calismalarla uyumluluk
gostermistir.

29- VEP’in tanisal duyarlilik ve ozgiilliigiiniin diger yontemlerle birlestirilmesi
gerektigi vurgulanmasi gerekmekle birlikte klinik deneyim, detayl fizik
muayene ve diger tamisal yontemlerle birlikte kullanildiginda etkinligi
artmaktadir. VEP, gorme yollarin1 etkileyen bir¢ok patolojide degerli bir

yardimci tani aracidir.
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7. OZET

VEP, gorsel sistemin islevselligini objektif olarak degerlendiren non-invaziv
norofizyolojik bir yontemdir. Bu teknik, beyin korteksinin gorsel uyarilara verdigi
yanitlari kaydederek, gorme yollarindaki olasi patolojileri belirlemek i¢in kullanilir.
Retina, optik sinir ve oksipital korteksten olusan gorsel yolaklarin herhangi bir

noktasindaki disfonksiyonlar, VEP 6l¢iimleriyle tespit edilebilir.

Tez calismamizda, VEP testiyle pediatrik yas grubunda, gorme yollarmni
etkileyen hastaliklarda tan1 koyma giicli degerlendirilmistir. 552 VEP kaydi alinan
cocuk hasta geriye doniik incelenmis ve minimum 10, maksimum 18 yas araliginda
292 hastanin verileri ¢alismaya kapsaminda degerlendirilmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, On tani, sonug tani, pattern VEP bulgulari, VEP’1 etkileyecek beyin ve
orbita MRG bulgular1 ile serum 250H D vitamini diizeyleri hasta dosyalarindan

ogrenilerek kaydedilmistir.

292 VEP testi sonucunun, 584 gézde gdorme fonksiyonun degerlendirildigi tez
calismamizda 86 hastada bilateral olmak tizere toplam 106 vakada VEP testinde
anormallik saptanmistir. VEP’de anormallik saptanan tiim hastalarda gorme
yollarini etkileyen bir patoloji oldugu gdsterilmistir. VEP testi uygulanan gozlerin
%47’sinde taniy1 destekledigi, hastalarn ise %36’sinda taniy1 destekledigi
goriilmektedir. VEP planlanan hastalarin en sik bagvuru yakinmasi olan gérme
bozuklugudur (%52). Demiyelizan hastaliklarda latans uzamasi olan hasta orani
latans normal gozlenenlere kiyasla anlamli olarak daha fazladir ancak ROC analizi
sonuglari, MS tanilarinda literatiirdeki P100 latansi i¢in 120 kesme noktasinin bizim
MS hasta grubumuzda tanisal uyumda en 1yi performansi gosterdigini destekler.
PTS ve ODD birbirinden ayirmada VEP latans ve amplitiid 6zellikleri istatistiksel
onemlilikte farklilik gostermemistir. Calismamiz, VEP'nin 6zellikle ON, MS ve
PTS gibi durumlarda taniya ve hasta yonetimine olan katkisini vurgulamakta ve
yontemin diger araglarla kombinasyonunun tanisal dogrulugu artiracagini

gostermektedir.
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8.ABSTRACT

VEP (Visual Evoked Potential) is a non-invasive neurophysiological method
that objectively evaluates the functionality of the visual system. This technique
records the brain cortex's response to visual stimuli and is used to detect potential
pathologies in the visual pathways. Dysfunction at any point in the visual pathways,
which consist of the retina, optic nerve, and occipital cortex, can be identified
through VEP measurements. In our thesis study, the diagnostic power of VEP
testing in pediatric age groups for diseases affecting the visual pathways was

evaluated.

A retrospective analysis was conducted on 552 VEP records of pediatric
patients, and data from 292 patients aged between 10 and 18 were included in the
study. The age, gender, preliminary diagnosis, final diagnosis, pattern VEP findings,
brain and orbital MRI findings affecting VEP, and serum 250H vitamin D levels

were obtained from the patients’ medical records and documented.

In our study, which evaluated visual functions in 584 eyes based on 292 VEP
test results, abnormalities in VEP were detected in a total of 106 cases, including
86 patients with bilateral abnormalities. All patients with VEP abnormalities were
shown to have a pathology affecting the visual pathways. The VEP test supported
the diagnosis in %47 of the evaluated eyes and 36% of the patients. The most
common presenting complaint among patients scheduled for VEP was visual

impairment (%52).

The proportion of patients with latency prolongation in demyelinating diseases
was significantly higher compared to those with normal latency. However, ROC
analysis results indicated that the 120 ms cut-off point for P100 latency in the
literature demonstrated the best diagnostic performance in our MS patient group.
Our study emphasizes the contribution of VEP, particularly in conditions such as
optic neuritis, MS, and PTS, to diagnosis and patient management. It also highlights
that combining this method with other diagnostic could improve diagnostic

accuracy.
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