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1. GIRiS ve AMAC

Multipl sklerozda (MS), merkezi sinir sisteminde (MSS) sinir iletiminin yavaslamasiyla
birlikte izlenen inat¢i demiyelinizasyon, kalict norolojik hasarlarin ana nedenlerinden biridir.
Demiyelinizasyonun gerceklestigi aksonlar besleyici destekten yoksundurlar ve dolayisiyla
demiyelinizasyonun akson dejenerasyonuna ve hastalifin miizminlesmesine katkida bulunur.
Uzun siiredir MSS demiyelinizasyonun geri doniisiimsiiz olduguna inanilmasina ragmen,

hastaligin seyri boyunca remiyelinizasyon gerceklesmektedir(1,2).

Siklikla gérme yollarinin tutulumu ile iliskili olarak optik nevrit, nistagmus, diplopi gibi
klinik olarak belirgin bulgulara yol agabilir(3), daha sik olarak da subklinik seyredebilir. Bazi
hasta grubunda akut optik nevrit (ON) atag iyilestikten sonra, goriiniirde normal olan gdrme
keskinligine ragmen subjektif gorme sikayetleri ve anormal gorme fonksiyonlart ¢ogu zaman
kalicidir(4- 7). Diger grup hastada herhangi bir okiiler belirti yoktur, fakat 6zel muayene

yontemleri ile subklinik anormalikler ortaya ¢ikarilabilir.

MS patogenezi ile ilgili mevcut bilgiler, ON’in iyilesmesinden sonraki kalan gorme
bozuklugunun optik sinirdeki akson hasari ile izah edilebilecegi ileri siiriilmektedir(8,9). Gorsel
uyarilmig potansiyelde(VEP), desen stimiilasyon sirasinda pl100 dalgasinda latans gecikmeleri
MS'li hastalarda en karakteristik elektrofizyolojik belirtilerden biri olarak kabul edilir. Bu tiir
degisiklikler optik nevrit geciren hastalarda hemen hemen her zaman mevcuttur(10-17). Gérme

azalmasi olmayan semptomsuz hastalarda bu oran %35 ile %93 arasindadir(11).

Patern VEP kolay uygulunabilir ve optik nevrit teshisinde duyarliliginin yiiksek olmasi
nedeniyle klinik amach kullanilir(12,13). Patern VEP, MS siipheli hastalarinin degerlendirilme-
sinde yaygin olarak kullanilmaktadir. p100’deki bu gecikme MS’in paraklinik belirtilerinden biri
olarak kabul edilir(18,19). Ek olarak pVEP, MS’in klinik seyri i¢in ipucu saglayabilir(15). Optik
nevrit Oykiisii olmayan MS hastalarinda p100 latans uzamasi ile ilgili bircok rapor vardir. Patern

VEP ile tan1 konulan subklink optik nevrit oran1 Kafkasyalilarda siktir.



Gorme alan1 muayenesi ve en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (GK) ol¢iimii gibi subjektif
ve psikofiziksel testler faydali olmasma ragmen farkli calismalarda duyarliliklart farkli

bulunmustur(20-23).

Bu caligmanin amaci, klinik kesin MS tanisi alan gorme belirtisi olmayan olan Tiirk
hastalardaki subklinik anormalliklerin tespitinde pVEP, GA muayenesinin etkinligini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MULTIPLE SKLEROZ (MS)

Cogunlukla geng erigkin yasta baslayan, ataklar ve iyilesme donemleri ile karakterize,
santral sinir sisteminde beyaz cevheri tutan inflamatuar, demiyelizan, sklerotik (gliozis), kronik

otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisi halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

2.1.1. Tarihce

14.-15. yiizyilda St. Lidwina muhtemel MS diisiindiiren ilk olguyu tarif etmistir. 1824;
Charles Prosper Olliver d’Angers medikal literatiirde yayinlanan ilk MS bildirisini yapan kisidir.
1838; Robert Carswell MS’deki patolojik degisiklikleri ilk tarif eden kisidir. 1865; Jean-Martin
Charcot hastaligin belirti ve bulgularin1 bildirmis, demiyelinizasyonu ve skleroz (glial nedbe)
gelisimini gostermis ve bunu "sclerose en plagues" olarak tanimlamistir. 1965; Schumacher ilk
genis MS tani kriterlerini tanimlamistir. 1983; Charles Poser’in baskanligini yaptigi komite
tarafindan MS tanisinda yeni kriterler yaymlanmistir. 1993 yilinda interferon beta-1b, 1996
yilinda interferon beta-1a, 1997 yilinda glatiramer acetate ve 2000 yilinda mitoxantrone Amerika

Birlesik Devletleri’nde kullanima girmis ilaglardir (24,25).

2.1.2. Epidemiyoloji
Sikhik

Kurtzke ¢aligmasinda bolgeleri yiiksek, orta ve diisiik siklikli bolgeler olarak kategorize
etmistir. Kuzey ve Orta Avrupa, Italya, Kuzey Amerika, Kanada, Giineydogu Avustralya, Yeni
Zelanda ve eski Sovyetler Birligi'nin bir boliimii yiiksek siklikli (>30/100.000); Giiney Avrupa,
Giiney Amerika, Kuzey Avustralya, Skandinavya’nin kuzeyi, Kuzey Akdeniz’in bir¢ok bolgesi,



eski Sovyetler Birligi’nin bazi bolgeleri orta siklikli(5-29/100.000); Afrika, Asya, Karaibler,
Meksika ise diisiik siklikli (<5/100.000) bolgeler arasindadir (26).

Hastaligin siklig1 genel olarak her iki yarim kiirede ekvatordan uzaklastikca artmaktadir
(5,6). Sikligin yiiksek oldugu bir bolgeden daha diisiik siklikli bir yere go¢ edenlerde MS

goriilme riskinin de azaldig1 gosterilmistir (27,28).

Cinsiyet ve Yas

Farkli arastirmalarda bazi degisiklikler olsa da niifus ¢aligmalarinda kadin/erkek orani
2/1°dir. Kadin aleyhine olan bu oran; erken baslangicli olgularda, ailesel olgularda ve HLA-
DR2+ olan kadinlarda daha da artmaktadir (24).

Hastaligin baslangic yas1 5-65 arasinda degismektedir (27). Baslangic yasi genelde 20 ile
40 yaslan arasinda dagilmaktadir. 10 yasindan once ve 50 yasindan sonra ortaya c¢ikisi ise
nadirdir. 10 yas altinda baslangi¢ oran1 %0,1-0,3 arasinda degismekte olup, literatiirdeki en erken
baslangic 10 aydir (8). 50 yasindan sonra baslangi¢c yasi %3-9,4 arasinda degismektedir (29).
Literatiirdeki en ge¢ baslangi¢ yas1 67°dir(30).

Irk

MS beyaz wrkta daha sik goriilmektedir. Japonya, Cin, Hong Kong, Kore gibi uzak dogu

tilkelerinde, Hindistan’da, Eskimolarda ve siyah irkta diisiik oranda goriilmektedir(31).

Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Genetik yatkinlik, oto-immun

mekanizmalar ve viral enfeksiyonlar etyolojide suclanmaktadir.



Genetik yatkinhik

Ailelerinde MS hastas1 bulunan bireylerde hastaligin goriilme ihtimalinin arttigina dair
veriler ve ikiz ¢aligmalari sonuglart MS’da poligenetik bir yatkinlik oldugunu gostermektedir
(12,13). Prospektif bir ¢alismada, MS hastalig1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda MS
hastalig1 goriilme oranlar incelenmis; hastalarin yaklasik %20’sinde MS hastas1 olan diger bir
aile bireyi saptanmistir. %35 ile en yiiksek oran kiz ¢ocuklarinda bulunmustur (14). Monozigotik
ikizlerin her ikisinde hastaligin goriilme oranlart %21-40 iken dizigot ikizlerde %3-5 olarak

bildirilmistir (32).

Immun Sistem ve Otoimmunite

Deneysel allerjik ensefalomiyelit olusturulmus hayvanlardan elde edilen bilgiler, periferik
kan anomalileri, BOS bulgulari, diger otoimmun hastaliklar ile artmig birliktelik, immunolojik

mekanizmalarin MS patogenezinde 6nemli roller oynadigin1 gostermektedir (24).

Diger bir¢cok otoimmiin hastaligin MS ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir. Bunlar
arasinda; tiroid hastaliklari, sistemik lupus eritematosus, miyastenia gravis, diyabetes mellitus,
ankilozan spondilit, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve skleroderma vardir. Otoimmiin
hastaliklarda genetik bir egilim oldugu kesin gibi goziikmektedir. Yine, bir¢ok otoimmiin
bozukluk MS ile ortak karakteristik 6zellikler gostermektedir. Uveit, MS’da 6zellikle yaygin gibi
gozilkmekte ve bazi serilerde % 5’in iizerinde bildirilmektedir. Uveal sistem miyelinize

olmamasina ragmen inflamatuar siirece siklikla katilir (24).

Infeksiyoz Ajanlar

Epidemiyolojik calismalarin bazilarinda infeksiyoz ajanlarin MS hastaligina neden
olabilecegi iizerinde durulmus en fazla da potansiyel viral etyolojiye yogunlasilmis ve viriislerin
hastaligin otoimmiin siirecini baslattig1 hipotezi ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore viriis antijeni
ile miyelin proteini arasinda molekiiler benzerlik oldugu, bu nedenle viriise kars1 gelisen immiin

savunma sisteminin miyelin hasarinin olusmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir. MS’ a neden



olduguna dair ¢ok cesitli viriisler (herpes simpleks viriis, kizamik viriisii, kuduz virisii...)

suclanmig fakat bunlarin hi¢ biri sonraki calismalarda dogrulanamamistir (33).

Giintimiizde bircok rapor gostermektedir ki; bu hastalblk grubunda artmis
immiinreaktiviteye bagli olarak yiikselmis farkli antikor titreleri saptanmaktadir. Viral infeksiyon

hastaligin nedeni olmaktan ziyade alevlenmeyi tetikleyen bir faktor olmaktadir (24).

2.1.3.Patoloji

Multipl Sklerozda patoloji merkezi sinir sisteminde sinirlt olup lezyonlarin temel 6zelligi
aksonlarin korunarak gelisimini tamamlamamis myelin kilifin periaksiyel yikimi ile primer
demyelinizasyondur. Bununla birlikte akson korunmasi mutlak olmayip myelin kilif yaninda

ozellikle eski lezyonlarda aksonun da hasara ugradigi kabul edilir (31, 34, 35 ).

Plak adi verilen ve biiyiikliikleri 1mm ile 4cm arasinda degisebilen bu lezyonlar secici
olarak beyaz cevherde, nadiren de gri cevherde olusabilir. Baslica yerlesim yerleri; hemisferik
periventrikiiler beyaz cevher, beyin sapi, serebellum, ponto-serebellar baglantilar, 4.ventrikiil
tabani, omurilik servikal bolgesi ile arka kordon ve subpial yan kordondur. Kraniyal sinirler

arasinda optik sinir secici bir tutulus gosterir, ancak diger kraniyal sinirler de tutulabilir.

Aktif Plak: Histopatolojik incelemede kii¢iik ven ve veniillerin etrafinda normal cevre
dokuya gore hiperseliiler ve 6demli alan olarak dikkat ceker. Perivenoz hiicresel infiltrasyonda

bol miktarda lenfosit, plazmosit ve mikroglia ile az sayida mast hiicresi bulunur. (31).

Inatif plak: Histopatolojik incelemede hiposeliiler alanlar olarak dikkat ¢eker. Myelin
boyasi ile boyandig1 zaman boya tutmayan, ¢evre saglam dokudan keskin sekilde ayrilabilen

(zimba ile delinmis gibi) odaklar olarak goriiliirler. (31)

Golge Plak: Myelin boyasi ile normal beyaz cevhere gore daha soluk boyanan ve sinirlari
1yl secilemeyen alanlar olarak goriiliirler. Bu alanlarin O6nceden demyelinizasyona ugramis

normal beyaz cevhere oturan yeni plaklarin remyelinize olmasi ile olustugu bildirilmistir (36).



2.1.4 Klinik Ozellikler: Semptom ve Bulgular
GoOrme yollarmin tutulusu

En sik olarak optik sinirler tutulur ve optik nevrite sebep olur. Demiyelinizasyon bazi

durumlarda optik kiazmay: tutar, nadiren optik traktiisler veya optik radyasyonlar tutulabilir.

2.1.5. Optik Nevrit (ON)

Akut demiyelinizan ON, MS hastaliginin sik goriilen ortaya ¢ikis sekillerinden biridir.
Kadin/erkek orani: 2/1 olup, 16-55 yas aras1 hastalarda daha sik goriilmektedir. Yetiskinlerde tek
tarafli goriilmesine ragmen c¢ocuklar genellikle bilateral olarak etkilenirler. ON’ 1i hastalarin
9%15-20" si ON baslangicl klinik olarak kesin MS tanmis1 alir. Diger % 40’lik hasta grubunda

sonradan MS atagi goriilecektir (37).

Semptomlar

ON’li hastalarin %90’1indan fazlasinda goriilen major semptom santral gorme kaybidir.
Normal gérme keskinligine sahip diger hastalar {ist ya da alt gorme alanm1 kayiplarindan sikayetci
olabilirler. Hastalar genellikle goziin iistiinde ya da arkasinda olusan hafif bir orbital agridan
bahsederler ve bu agr1 gorme kaybindan 6nce ya da aym1 zamanda olusabilir. Agr1 gbz hareketleri
ile artabilir ve bazen birkag hafta kadar uzun siirebilir (38). Optik sinir inflamasyonu, optik sinir
kilifinin trigeminal inervasyonunu arttirarak bu orbital agrinin olusmasina neden olabilir. Agr1
genellikle gorme kaybinin en fazla oldugu zamanda azalir. Gorme ve renk gormedeki azalma
hastalar tarafindan fotofobiden daha fazla dikkate alinir ve bildirilir. Daha az olarak sesle ya da

g0z hareketleri ile 151k parlamasi hissi ve azalmig derin duyu semptomlari goriilebilir (39).



Bulgular
Gorme Keskinligi

Gorme keskinligi birka¢ saat, giin hatta dakikalar icerisinde 20/20 den 1s1k hissinin
kaybolmasina kadar kotiilesebilir. Gorme kaybinin derecesi ile sonu¢ gorme arasinda bir
korelasyon yoktur. Gorme kaybi birka¢ giin ile bir hafta arasinda pik yapar. Gorme
fonksiyonundaki maksimum diizelme tipik olarak 2-3 haftada, en fazla 6 yada daha fazla ay

icinde olusur (38).

Gorme Alam

ON’li hastalarda farkli sekillerde gorme alani defektleri goriiliir. Bunlar arasinda en fazla
goriileni santral skotomdur. Daha az siklikla arkuat skotom, iist ya da alt altidiidinal skotom,
periferik daralma, cekosantral skotom, bitemporal ya da sag-sol hemianopik gérme alani
defektleri goriilebilir (40). Iyilesme fazinda santral skotom kiiciiliir, siliklesir, santral ya da

parasantral defekte doniisiir. Bazen arkuat skotom kalici olabilir.

Kontrast Sensitivite ve Renk Gorme

Akut ON’ te kontrast sensitivite ve renk gormede azalma olur. Kontrast sensitivite kayb1
siklikla gérme keskinligi kaybr ile orantilidir, bazen de daha fazla olmaktadir (38). Renk gorme
disfonksiyonu gorme keskinligi diizeylerinden daha ciddidir. Ishihara renk testi kliniklerde daha
yaygin kullanilmasina ragmen Farnsworth-Munsell 100-Hue testinin daha sensitif ve spesifik

oldugu gosterilmistir (41).



Pupiller Anormallikler

Anterior veya retrobulber nevritte rolatif afferent pupiller defekt (RAPD) hemen her
zaman vardir. Eger yok sa, diger gézde ayn1 anda optik noropati gelismis olabilir ya da optik

noropati ile iligkili olmayan diger gérme kayb1 nedenlerini gézden gecirmek gerekir.

Fundus Bulgular:

Fundus bulgular optik sinir lezyonun yerinin saptanmasinda yardimci olmaktadir. Optik
sinir basina yakin olan lezyonlar papillite (anterior ON) neden olurlar. Optik disk (OD) basinda
0dem, minimal damar genislemesi ve nadiren peripapiller hemoraji goriiliir (Resim 1 ve 2 ).
Anterior ON’de vitritis de goriiliir. Posterior lezyonlar (retrobulber ON) papillite neden olmazlar.
MS’da unilateral retrobulber ON ve papillit birlikte goriilebilmektedir (39). Retrobulber ON’de
optik disk normaldir. Optik disk sisligi ve soluklugu ON’ in spesifik olmayan bulgularidir.
Periferik retina ven kiliflanmas1 MS’ da goriilen fakat spesifik olmayan sarkoidoz, pars planit,
intermediate iiveit, lenfoma ve diger lokalize okiiler durumlarda da goriilebilen bir bulgudur (42)
(Resim 3). Bu kiliflanma MS lezyonlarindaki 6dem ve perivaskiiler lemfosit infiltrasyonunun
goriilebildigi klinik bir bulgudur. Periferik retina ven kiliflanmasinin MS gelisimi ile korele

oldugu gosterilmistir (63). ON sonrasinda optik sinir basinda temporal solukluk ve optik atrofi

gelisir (Resim 4,5)

Resim 1: Optik disk basina 6dem Resim 2: Optik disk basi1 ve hemoraji



Resim 3: Periferik ven kilflanmasi

Resim 4: Temporal solukluk Resim 5: Optik atrofi

Okiiomotor yollarin tutulusu

MS’da cok c¢esitli okiillomotor patolojiler olusabilmektedir. Bunlar arasinda sakkadik ve
pursuit hareket bozukluklari, vertikal deviasyonlar, vestibiiler anormalikler, vestibiilo-okiiler
refleks supresyonu, nistagmus, kraniyal sinir paralizileri (6>3>4), interniikleer oftalmopleji
(INO), Wall-Eyed ve Bilateral INO (WEBINO), bakis paralizileri (unilateral ya da bilateral),

birbucuk sendromu vardir.

10



Duysal yollarin tutulusu

Duysal etkilenmeye ait yakinmalar MS baslangicinda hemen her hastada vardir ve
hastalik siiresi boyunca ve ataklar sirasinda da sik olusur. Uyusma ve karincalanma en sik
goriilen sikayetlerdir. Ayrica agri, 1s1 ve dokunma duyusu bozukluklar: da goriilebilir. Dagilim

simetrik veya asimetrik olabilir (43).

Motor yollarin tutulusu

Kortikospinal yol tutulusu en az duysal bozukluklar kadar sik rastlanan bir bulgudur.
Daha ¢ok paraparezi ve parapleji seklinde goriiliir. Ust ekstremitede daha azdir. Birinci motor

noron tutulusu bulgular1 goriilebilir ve genellikle asimetriktir.

Serebellar yollarin tutulusu

Daha c¢ok iist ekstremitede gozlenen dismetri, disdiyadokinezi, intensiyonel tremor,
hipotoni yanisira yiiriiyiis sirasinda govde ataksisi ve okiiler bulgular (nistagmus, okiiler dismetri,
fiksasyon yetmezligi) gozlenebilir. Konusma patlayici karakterdedir. Genellikle serebellar

bulgular piramidal (kortikospinal) traktus bulgulari ile birliktedir (43).

Mesane, barsak ve seksiiel fonksiyon bozukluklar:

Sfinkter ve seksiiel disfonksiyonun yayginligi alt ekstremitedeki motor giigsiizliigiin
derecesi ile paraleldir. Spinal kordaki sakral segmentlerin tutulumu ile azalmis iiriner akim, idrar
kacirma ve mesanenin tam olmayan bosalmasi seklindeki mesane hipoaktivitesi ortaya cikar.
Konstipasyon da sik goriiliir. Hastalarin %50’°sinde tam seksiiel inaktivite ve %?20’sinde

hipoaktivite gozlenir(43).
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Kognitif bozukluklar

Demans MS’da sk goriilen bir bulgu degildir. Hastalifin agir seyrettigi bireylerde %5’den
az siklikla rastlanir. Ancak norofizyolojik testler ile hastalarin %34-35’inde kognitif bozukluk

saptanmustir (43).

Depresyon MS’da yaygin bir bulgu olarak goriilebilir ve hastalifin ilk manifestasyonu

olarak ortaya c¢ikabilir. Disfori epizotlar sik atak gegiren ve agir seyirli olgularda belirgindir(44).

Paroksismal semptomlar

MS’un iyi tanimlanmis nispeten seyrek, ani, tekrarlayici (haftalar ya da aylar icinde,
bazen giinde bir¢ok kez), 30 saniye ile 2 dakika arasinda siirebilen agrili norolojik ataklardir.
Trigeminal nevralji en sik goriilen semptomdur (45). Tonik nobetler (el bilegi ve dirsegin tonik
fleksiyonu, alt ekstremite ekstnsiyonu), paroksismal dizartri, paroksismal kasinti, hemifasiyal
spazm, ani kas toniisii kaybi, paroksismal afazi, paroksismal kinosojenik koreoatetoz, "Lhermitte
bulgusu" (pasif boyun fleksiyonunda sirtan asagiya dogru yayilan elektriklenme hissi) diger

semptomlardir(46).

2.1.6.Tam Kriterleri ve Klinik Subtipler

Multiple skleroz tanis1 diger biitiin nedenler dislandiginda, klinik veriler esliginde zaman
ve mekan icerisinde dagilmis ak madde lezyonlarinin goriilmesine dayanir. Yakin zamana kadar
Poser ol¢iitlerine (1983) gore tan1 konulurken MRG, BOS ve VEP gibi laboratuar incelemelerinin
multipl skleroz tanisinda etkin bir sekilde kullanilmasi ile yeni tani dlgiitleri olan Mc Donald tani
kriterleri gelistirilmistir (41); 2005 yilinda tam kriterleri yeniden revize edilmistir. Ancak MS

tanis1 bu tabloyu taklit edebilecek diger tiim nedenler dislandiktan sonra konabilir (41).
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Mc Donald Tani1 Kriterleri

Mc Donald ve arkadaslarinin 2001 yilindaki tan1 kriterleri iki ya da daha fazla lezyonun farkli
zamanlarda merkezi sinir sistemini etkilemesinin yam sira MRG, BOS incelemesi ve VEP gibi

laboratuar yontemlerinin kullanilmasi esasina dayanir.
Bu tani kriterlerine gore:

- Atak en az 24 saat siirer.
- Ik atagin baslangig semptomlari ile ikincisinin arasinda en az 30 giin olmalidur.
- Bu tam kriterleri i¢inde * MRG’de dissemine lezyonlar’ ve * MRG’de zaman i¢inde yeni

lezyonlar’ tanimlar1 gegmektedir.

Bunlarda su sekilde agiklanabilir:
MRG de dissemine lezyonlar; sunlardan en az 3’ii olmali

1) Gadolinyum tutan bir lezyon veya T2 de en az 9 lezyon

2) En az 1 infratentoryal lezyon

3) En az 1 jukstakortikal lezyon

4) En az 3 periventrikiiler lezyon

MRG’de zaman i¢inde yeni lezyonlar: Yeni gadolinyum tutan lezyon veya en az 3 ay sonra
cekilen yeni MRG’de yeni gadolinyum tutan lezyon veya yeni T2 lezyon olmalidir.

Bu tani kriterlerine gore su durumlarda MS akla gelir:

- Enaziki atak; en az 2 lezyona ait objektif klinik bulgu var ise,

- En az iki atak; 1 lezyona ait objektif klinik bulgu durumunda MRG de dissemine lezyonlar;
veya MRG de en az 2 lezyon + BOS anormalligi varsa,

- Bir atak; en az 2 lezyona ait objektif klinik bulgu varliginda, MRG de zaman icinde yeni
lezyonlar, veya ikinci bir atak olursa,

- Bir atak; 1 lezyona ait objektif klinik bulgu ( klinik izole sendrom) varliginda MRG de
dissemine lezyonlar; veya MRG de en az 2 lezyon + BOS anormalligi; ve MRG de zaman
icinde yeni lezyonlar, veya farkli lokalizasyonda ikinci atak varsa,

Primer progresif MS de BOS anormalligi, mekansal ve zamansal yayilim varsa MS akla gelir.
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Mekansal yayilim su sekilde aciklanir:

1) Beyinde en az 9 lezyon veya

2) En az 2 spinal kord lezyonu veya

3) Kordda 1 lezyon+beyinde 4-8 lezyon veya

4) Anormal VEP + beyinde 4-8 lezyon veya

5) Anormal VEP+beyinde 4 den az+kordda 1 lezyon

Zamansal yayilim su sekilde aciklanir: MRG ile gosterilen zaman i¢inde yeni lezyonlar ya

da bir yillik progresyon .

2005 yilinda tani kriterleri yeniden revize edildi. Yeni T2 lezyonu icin gerekli olan siire 1
ay olarak diizenlendi. PPMS tani kriterleri de ise hastalifin bir yil boyunca progresyonu ile
pozitif beyin MRG (9 T2 lezyonu veya 4 T2 lezyonuna ilave olarak pozitif VEP ), pozitif spinal
kord MRG ( iki fokal T2 lezyonu ) ve pozitif BOS bulgularindan ikisinin olmas: seklindedir.

MS Ayrica Tam
MS ayirici tanisinda yer alan hastaliklar asagida verilmistir (24):

* Genetik hastaliklar
- Serebrovaskiiler malformasyon sendromu
- Herediter serebrovaskiiler vaskiilopati
- Herediter spastik paraparezi
- Genetik sistem dejenerasyonlari (Friedreich’s ataksi...)
- Lizozomal enzim hastaliklar1 (Fabry hastalig1, metakromatik 16kodistrofi)
- Mitokondriyal sitopatiler (Leber’in optik noropatisi, Kearn-Sayre sendromu, Leigh
hastalig...)
- Vitamin E, vitamin B12 yetmezligi
- Organik asidemi (Biotinidaz yetmezligi)
- Peroksisomal hastalik (Adrenolokodistofi, adrenomyelondropati)

- Wilson hastalig1
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Infeksiy6z hastaliklar
- Viriisler: Herpes viriis efeksiyonu, kizamik, retroviriisler (HTLV-1, HIV), JC virus
(progressif multifokal 16koensefalopati)
- Bakteriler: Brusella, klamidya pndmonia, lyme, sifiliz
Inflamatuar-Otoimmiin hastaliklar
- Behcet hastalig1
- Kollajen-vaskiiler hastaliklar (SLE, sistemik skleroz, Sjogren’s hastaligi, miks
konnektif doku hastaligr)
- Myastenia gravis
- Norosarkoidozis
Metabolik hastaliklar
- Kobalamin yetmezligi
- Folat yetmezligi
- Vitamin E yetmezligi
Neoplaziler ve paraneoplastik sendromlar
Psikiyatrik hastaliklar:
- Anksiyete bozuklugu
- Konversiyon bozuklugu
- Depresyon
Anotomik-yapisal bozukluklar
- Araknoid kisti, araknoidit
- Arnold-Chiari malformasyonu
- Servikal spondiloz, spinal disk hastalig1
- Vaskiiler malformasyonlar
Toksik nedenler

Nitroz oksid toksisitesi

- Ozmotik myelinozis
- Postkemoterapi lI6koensefalopati
- Subakut myelo-optik nevrit (clioquinol toksisitesi)

- Trikloroetilen zehirlenmesi

15



* Vaskiiler hastaliklar
- Antifosfolipid sendrom
- CADASIL(Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy).
- Eale’s hastalign
- Hipertansif serebrovaskiiler hastalik
- Multiple serebral emboli
- Periventrikiiler 16komalazi
- Subkortikal arteriosklerotik 16koensefelopati
- Migren
- Vaskiilitler
* Diger hastaliklar
- Kronik yorgunluk sendromu
- Komplike migren
- Idiyopatik santral ser6z koroidopati
- Nororetinit
- Periferik sinir, kok, pleksus hastaliklar

- Sisitemik histiositozis

MS Klinik alt tipleri
MS klinik alt tipleri 4 gruba ayrilir (48):
* Alevlenmeler ve diizelmeler ile giden tip(Relapsing-Remitting)

Tiim MS hastalarinin %55°1 bu seyri gosterir. Olgu baslangiclarinin %85°1 bu sekildedir.

Alevlenmeler arasinda klinik stabilitelerin goriildiigii akut alevlenmeler seklinde seyreder.
* Primer ilerleyici tip

Hastalarin %10’nu olusturur. Akut atak goriilmez. Baslangictan itibaren yavas bir kotiiye

gidis vardir.
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o llerleyici alevlenmeler gosteren tip

Hastalarin %5’ini olusturur. Yavas kotiiye gidis seklinde baslayan hastaliga sonradan akut

ataklar ilave olur.

* Sekonder ilerleyici tip

Hastalarin %30’unu olusturur. Tedavi edilmeyen akut alevlenmeleri olan MS hastalarinin
%90’1inda bu tipe gecis goriiliir. Yavas kotiye gidise akut alevlenmeler eklenebilir ya da

goriilmeyebilir.

2.1.7 MS Tamsinda Kullamlan Uyarilmis Potansiyeller
Gorsel Uyarilms Potansiyeller (VEP)

MS olgularinda VEP optik sinirin klinik ve subklinik etkilenmesini belirlemek amaciyla
klinikte yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. En belirgin komponenti normal kisilerde 100 ms
civarinda ortaya ¢ikan P100 dalgasidir. P100 latansinda uzama (yaklasik 118ms iizerinde) veya
iki goz arasindaki latans farklilhig (9ms den daha uzun) optik sinir tutulumu anlamindadir. ki
tarafli uzamus latans her iki optik sinirde, optik kiazmada veya kiazmanin posteriorundaki gorme

yollarina bagli olabilir (31).

1966-1982 yillar1 arasinda yapilan 26 calismada toplam 1950 MS hastasinin %63’{inde
VEP patolojileri saptanmustir (49).

Bilateral retrokiazmatik lezyonlar genigse kortikal korliik olusturur. Ancak klinik
disfonksiyonun siddetine ragmen VEP’ler korunmustur. Kortikal korliigii ve bilateral oksipital
lezyonu olan hastalarda VEP’lerin korunmasinin iki olasi agiklamasi vardir. VEP’ler ekstra
striate korteksten olusabilir ya da kortikal alan 17°nin artigindan kaynaklanabilir (50). Sonug
olarak VEP makiiler ve optik sinir fonksiyonunu degerlendirmede duyarli ve giivenilir bir testtir.

Ffakat retrokiazmatik hastaliklar1 degerlendirmede kuskulu degerdedir (50).
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Optik nevrit akut doneminde VEP yararli degildir. Kotii gorme keskinligi, yeterli P100
latans Ol¢iimiinii engeller. Diger taraftan akut donem sonrasinda VEP gorme kaybinin

demiyelinizasyon ile ilgili olup olmadiginin belirlenmesinde faydalidir (51,52).

2.2. GORSEL UYARANA KORTIKAL YANIT

VEP baz1 gorsel uyarilar sonucu ortaya cikan kortikal cevabin kaydedilmesidir. Bu
uyarilar karelerinin kontrasti birbiri ardi sira degisen satranc tahtasi seklinde olabilecegi gibi
(sekil 2) bir 151k flas1 seklinde de olabilir. Ortaya ¢ikan kortikal cevaplar ayn1t EEG’de oldugu gibi
yiizey elektrodlar1 ve degisik amplifikatorler kullanilarak kaydedilirler. Ancak EEG’nin dalga
amplitiidleri 100 mikrovolt (uV) gibi yiiksek degerlerde iken, VEP amplitiidleri 3-25 uV gibi
kiiciik voltajlardir. Boylece ortaya cikacak olan istenmeyen sinyal/giiriilti oranm1 nedeni ile

VEP’de kortikal cevaplarin ortalamasi bir bilgisayar yardimu ile kaydedilir (53).

Uyaranin sekline gore flas VEP (fVEP) ve desen VEP (pVEP) olmak iizere iki ¢esit VEP
kaydedilebilir (54).

1. fVEP: VEP' elde etmek icin gorme keskinligi ¢ok diisiik olan olgularda gorme korteksinin

herhangi bir retinal mesaj1 alip almadigin1 anlamak i¢in siddetli flas uyarimi1 daha uygundur.

2. pVEP: Santral retinal fonksiyonun normal oldugu desen ERG ile gosterildikten sonra
gormesi ¢ok diisiik olan bir olguda gdorme yolundaki bir organik bozuklugu ortaya ¢ikarmak
icin VEP gerektiginde uyar1 gorme testiyle dogrudan ilgili olan bir tipte olmalidir. Gorme
yolu dylesine organize edilmistir ki géorme korteksi noronlar1 ¢izgilere ve koselere flastan
daha hassastirlar. Bu sebepten dolay1 bu muayene i¢in bir¢ok cizgiler ve koseler ihtiva eden

satrang tahtasi ya da pencere kafesi gibi sekillendirilmis uyaranlar kullanilir.

VEP kayit teknigi ve temel parametreleri ile ilgili ISCEV tarafindan 2004 yilinda gozden

gecirilerek yayinlanan standartlar1 kisaca gozden gecirecegiz (55).

18



1. Uyar1 Parametreleri

VEP uyarisi desen ve flas olmak iizere iki sekilde olabilir.

a. Desen Uyan

Tavsiye edilen desen uyar1 siyah beyaz renkli satrang tahtasi seklindedir. (sekil 1) Desen
uyart ya doniisiimlii bir uyaridir (doniisiimlii desen uyaris1) ya da onset-offset (desenin aniden
ortaya ¢ikmasi, bir siire devam etmesi ve sonra aniden yok olmasi) seklinde olabilir. Bu sekildeki
bir uyar1 tek bir karenin kenar tarafindan olusturulan gérme acisi ile ifade edilir. Gorme acis1
derece (°) ve/veya dakika (') olarak Ol¢timlendirilir. Tiim desenler kare seklinde olmali ve siyah

ve beyaz kare sayisi esit olmalidir.

Desen uyarida aydinlanma metrekare bagsina kandela (cd.m™) ile Olgiilmelidir.
Kandela(mum) belirli bir ortamda mevcut olan 151k siddetini tarif etmektedir. Beyaz kareler en az
80 cd. m? aydinlanmaya sahip olmalidir. Ortalama aydinlanma miktar1 merkezde ve cevrede
esit olmalidir. Uyarinin etrafi homojen bir sekilde aydinlatilmis olmali ve aydinlanmasi uyari
aydinlanmasi ortalamasina esit ya da daha az olmalidir. Pratik olarak bu durum olguya higbir
parlak 151k goriinmeyecek sekilde oda 1s1gmin azaltilmasi ile saglanabilir. Michelson kontrasti
({[Lmax-Lmin]/[Lmax-Lmin]}x100) en az % 75 olmalidir. (Lmax: maksimum aydinlanma,
Lmin: minimum aydinlanma). Uyart alaninin boyutu, sekli ve gorme agisinin derecesi
kullanilarak ifade edilir, 6rnegin; a derece x b derece, dikdortgen uyart ya da ¢ derece capl
dairesel uyar1 gibi. Fiksasyon noktasinin lokalizasyonu da bu alan referans edilerek

belirtilmelidir.
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Sekil 1: Desen uyari

b. Flas Uyan

En az 20 derecelik bir uyar1 kullanilmalidir. Los bir odada kayitlar alinmalidir. Flag uyar
siddeti cd. sm2 ile ifade edilmelidir ve 1.5-3.0 cd.sm™ arasinda olmalidir. (ERG’de kullanilan

standart flas siddeti). Flas ganzfeld kiiresi kullanilarak verilir.

2.Elektrodlar

VEP kaydi icin standart giimiis, giimiis klorid ya da altin disk yiizey elektrodlar
kullanilmalidir. Elektrodlar kafatasina sabitlenmeli ve iiretici firma tarafindan Onerilen islemlere
uyulmalidir. Kafatasi elektrodlart uluslararas1 10/20 sisteminde belirtilen kemik referans noktalari
esas aliarak yerlestirilmelidir (56). Anterior ve posterior orta hat dl¢limleri nasiyon ve iniyon’un
verteks lizerinden mesafesi goz oniinde bulundurularak olgiiliir. Aktif elektrod Oz’de gorme
korteksi iizerine, referans elektrodu ise Fz’ye yerlestirilir. Toprak elektrodu i¢in kullunilan

lokalizasyonlar ise alin, verteks (Cz), mastoid ya da kulak memesi (A1 ya da A2) olabilir. (sekil 3)
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Loferenien
Tlradrod:

Iz sion

Sekil 2: Elektrod lokalizasyonlari

3. Kayit Parametreleri

VEP kaydi icin sinyalin 20.000-50.000 katina biiyiitiilmesi genellikle uygundur.
Yiikselticiler elektriksel olarak olgu ile temas etmemelidir ve biyolojik kayit sistemlerinin
giivenligi ile ilgili uluslararasi standartlara uyulmalidir. Otomatik artefakt red £ 50-100 uV’u
gecen sinyalleri reddedecek sekilde ayarlanmalidir. Yiikselticiler artefakt sinyallerinden hemen

sonra bazal seviyeye donmelidirler.

4. Klinik VEP Uygulama Protokolii

pVEP kayd: pupil midriyatikler ya da miyotikler ile degistirilmeden kaydedilmelidir.
fVEP icin pupilin genisletilmesine ihtiya¢ yoktur. Asir1 pupil caplart ve anizometropi
kaydedilmelidir. Desen uyarit icin olgunun gorme keskinligi kaydedilmeli ve olgunun
refraksiyonu ekran mesafesine gore ayarlanmalidir. VEP tek tarafli kaydedilmelidir. Bu durum
bebekler ya da bazi bagka 0zel durumlarda uygun olmayabilir. Bu durumlarda afferent sinyalin
gorme korteksine ulasip ulasmadigini anlamak i¢in iki tarafli uyarim da kullanilabilir. Flag uyari

tek tarafli kullanilacagi zaman diger goziin uyarilmadigindan emin olmak gerekir. Bunun i¢in
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diger goz 151k gecirmeyen bir kapama ile kapatilmalidir. Kas ve diger artefaktlari en aza indirmek

icin olgunun rahat bir sekilde oturabilecegi pozisyon ayarlanmalidir.

5.pVEP

Tiim VEP kayitlan icerisinde hem dalga morfolojisi hem de pik latans degerleri acisindan
normal toplumda en az degiskenlik gosteren tip pVEP’tir. Bu nedenle bircok durumda tercih
edilen islemdir. pVEP’de N75, P100 ve N135 pikleri mevcuttur. P100 amplitiidiinii kendisinden
once gelen N75 pikinden itibaren 6lgmek tavsiye edilen yoldur. (Sekil 2)

6. f'VEP

fVEP, pVEP’e gore kisiler arasinda daha fazla degiskenlik gOsterirken bireylerde
interokiiler asimetrisi daha azdir. fVEP, pVEP icin kooperasyon gosteremeyen ya da ortam
opasiteleri gibi pVEP kullanimim engelleyen durumlarda faydali olabilen bir yontemdir. fVER
bir sira negatif ve pozitif dalgalardan olusmaktadir. Kaydedilebilen en erken pik latans uyaridan
yaklasik olarak 30 milisaniye (ms) sonra ortaya ¢ikar ve 300 ms’e kadar pik latanslar1 alinmaya
devam eder. Pikler sayisal sira ile negatif ve pozitif olarak devam ederler. (sekil 3) Bu adlandirma
fVEP’i pVEP’ten ayirt etmek icin tavsiye edilmektedir. fVEP icin en belirgin komponentler N2
ve P2 pikleridir. P2 amplitiid ol¢ctimii 90 ms civarlarinda ortaya ¢ikan N2 piki ile 120 ms

civarlarinda ortaya ¢ikan P2 piki arasinda yapilmahdir.

_i: N1
N
A
Sekil 3: pVEP dalgasi Sekil 4: fVEP dalgasi
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7. Gegici Cevaplar ve Sabit Durum Cevaplar

Iki tip VEP cevabi kaydedilebilir. VEP dalgasmnin sekli uyarinin frekansi ile iliskilidir.
Gegici VEP’de her bir dalgada negatif ve pozitif pikler mevcuttur ve her bir pikin latans ve
amplitiidii ol¢iilebilir (57). Uyar1 hiz1 yiiksek oldugunda dalga hemen hemen siniizoidal hale gelir
ve sabit-durum VEP olarak adlandirilir (55).

8. VEP Degerlendirimi

VEP latans, amplitiid ve dalga morfolojisi yasa bagimhilik gOsterir. Standart cevap
tanimlamas1 18-60 yaslar1 arasindaki bir yetigkinin tipik cevabimi yansitir. VEP latans1 ya da
gecikme zamam terimleri uyarimin verildigi an ile dalganin en biiyiik tepe yaptigi zaman
arasinda gecen siireyi ifade etmektedir VEP genligi (amplitiidii) ise bir dalganin tepe noktasi ile
kendisinden Once gelen dalganin dip noktasi arasindaki voltaj farkidir. Dalga morfolojisi ise
tipik bir fVEP ya da pVEP dalgasinin seklini ifade eder ki genlik ve latans degerlerinin anlam

kazanabilmesi i¢in iyi bir dalga morfolojisinin varligi zorunludur.

VEP anormallikleri tek bir patolojiye 6zel degildirler ve bir dizi oftalmolojik ve norolojik
problemde olusmaktadirlar. Yorumlama normal niifus degerleri esas alinarak, tek tarafli
patolojilerde diger goziin VEP’i ve daha oOnceki kayitlar ile karsilastirilarak yapilmalidir.
Cevaptaki anormalligin tipi tammlanmali ve klinik veriler ve diger elektrofizyolojik testlerin

sonugclart ile birlikte degerlendirilmelidir.

2.3. GORME ALANI
Terminoloji

Gorme alan1 bir noktaya bakan sabit gozun gordiigii uzay parcasidir(58). Hedef uyaranin
boyutu ve aydinlik siddeti azaldikca, o cismin gorme alanmi icinde algilandig saha kuculur. Bu
sekilde farkli 1sik uyaranlari, degisik buyuklukte gorme alanmi halkalari meydana getirir. Bu

halkalarin her birine isopter adi verilir(59). Fokal gorme alan1 defektleri skotom olarak
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adlandirilir. Absolu ve relatif olmak uzere ikiye ayrilir. Absolu skotomda total gdrme kaybi
mevcuttur ve en buyuk, en parlak 1sik uyaram1 dahi farkedilemez. Relatif skotomda ise ancak

daha parlak ya da daha biiyiik uyaranlar farkedilebilir(59).

Luminans, bir 1s1ik uyaraninin aydinlik siddetidir. Apostilb(asb), candela/m2 (cd/m2) ya
da desibel(dB) birimleriyle ifade edilir(59). Esik luminans, belirli bir zemin aydinliginda
algilanabilen minimum 1sik uyaram siddetidir. Birimi candela/m2’ dir. Diferansiyel 1sik
duyarliligl, esik luminansin desibel cinsinden ifadesidir(59). Esik deger, %50 oraninda
algilanabilen uyaran luminansidir(asb veya Db seklinde ol¢iilen) (59). Hemisferik bir yuzeye
hedef 1s181n yansitilmasiyla gérme alaninin genisliginin saptanmasi, perimetre yonteminin esasint

olusturur(60).

Normal Gorme Alani

Traquair(61), normal gorme alanini karanlik deniz icinde kiyilari s1g, merkezine dogru
yukselen bir ada olarak tanimlar. Burada adanin kiyillar1 gérme alaninin periferik sinirini
olusturur. Adanin tepe noktasi1 ise foveadir. GOorme duyarliligi, periferden foveaya dogru
gidildikce artar. Fakat bu artis ¢izgi tarzinda degildir. Bu sebeple gérme alani, santral 10° icinde
keskin tirmanisa gecen, temporal periferde ve santral 30° icinde daha dik seyreden bir
geometrisiteye sahiptir(62). Bunun iki sebebi vardir. Birincisi retinanin fotoreseptor dagiliminin
ozellikleri, ikincisi santral bir noktaya fikse eden gozde perimetrik aci biiyiidiikce gdze ulasan
isinlarin - pupillanin  gittikce eliptiklesen daha dar bir alanindan ge¢me zorunluluklari(61).
Fizyolojik kor nokta, gorme alami icinde, merkezi, fiksasyon noktasinin yaklagik 15°
temporalinde, horizontalde genisligi 6-10°, vertikalde 15-20° olan sahadir. Kor nokta, optik diskin
gorme alanma yansimasi olup optik diskin uzerinde fotoreseptorler bulunmadigindan absolu
skotom gosterir(62,63). Gorme alaninin periferik sinirlart superiorda 60°, temporalde 110°, altta
75°ve nazalde 65° olmak uzere eliptik bir yapidadir. Nazal ve superiordaki sinirlanmanin temel

nedeni kas arki ve burun kokiidiir(63)
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Yaslanmanin Gorme Alam Uzerine Etkileri

Calismalar gostermektedir ki yagla birlikte duyarlilik, tiim gorme alam1 boyunca
azalmaktadir. Goldmann gorme alani ile yapilan ¢aligmalarda yasa bagl olarak tiim kadranlarda
isopterlerin kuculdugu saptanmistir(64,65). Otomatize perimetrede, gorme alanit boyunca statik
hedeflerin esik luminansinin yasla birlikte arttifi gozlenmistir(66). Ayrica 20 yasindan sonra her
dekad icin duyarliliin sabit olarak gitgide azaldigi caligmalarla gosterilmistir(65- 67). 20 yastan
sonra her 10 yilda bir diferansiyel 151k duyarliligi yaklasik olarak 0.5-1 dB kadar
azalmaktadir(59).

Duyarliligin yasla birlikte azalmasinin dort temel sebebi vardir(62):

a. Okuler media degisiklikleri

b. Pupil capinda lineer azalma

c. Fotopigmentlerin abzorbans etkisinin zayiflamasi

d. Retino-genikulat ve genikulo-striat yoldaki ndron kayiplari

Duyarliliktaki bu azalma primer olarak noron kayiplarina baglanmistir(68).

Neden Gorme Alam?

Gorme alaninin analizi, norolojik ve oftalmolojik muayenenin 6nemli bir pargasidir.
Retinadan oksipital kortekse uzanan afferent géorme yollarinin patolojileri gormeyi etkiler. Bu
sebepten oturu gorme alaninin degerlendirilmesi, gorme yollar1 patolojilerinin tanisinda,
lokalizasyonunun belirlenmesinde, progresyonunun ve tedavisinin izlenmesinde yardimcidir(62).
Gorme alaninin tanisal degeri ozellikle ndro-oftalmolojik patolojilerde yuksektir. Tani, tedavi ve
takipte gorme alan1 cok onemli yer tutmaktadir. Ozellikle otomatize perimetre ile, gorme alaninin
standardize Ol¢iimleri gerceklestirilebilir ve bu sayede ayni hastanin farkli zamanlarda yapilmig

gorme alanlart mukayese edilip degisiklikler varsa saptanabilir(62).
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Gorme Alam Cesitleri

Gliniimiizde otomatize statik gorme alani ve manuel Goldmann gérme alani olmak uzere

en sik kullanimda olan iki tip perimetre vardir(62).
Manuel Gorme Alam

Klinikte periferal gorme alanmin manuel incelemesinde en sik bagvurulan test Goldmann
gorme alamdir. Kinetik prezentasyonda, 151k siddeti ve boyutu bilinen bir uyaranin, goriilmeyen
sahadan ilk farkedildigi alana kadar hareketiyle test uygulanir. Uyaranin farkedildigi ilk nokta tabloda
isaretlenir. Boylece isaretlenen noktalarin birlestirilmesiyle de verili uyaran igin isopter olusturulmus
olur. Farkli siddette uyaranlar kullanilarak gorme alan1 uzerinde degisik alanda isopterler meydana
getirilir. Statik prezentasyonda ise gdrme alani i¢inde sabit bir noktada uyaran fark edilene kadar 151k

siddeti kademeli olarak arttirilir ve o nokta icin esik diizeyi belirlenir(59, 62, 63).

Otomatize gérme alanlar1 her ne kadar populer de olsa Goldmann gérme alaninin tercih

edilebilecegi durumlar mevcuttur(62):
a. Fiksasyonu iyi olmayan dikkatsiz hastalar,
b. Santral 300 nin disina uzanan defektler,
c. Reziduel gorme adaciklari,
d. Fonksiyonel gorme kayb:1 saptanmasi.
Otomatize Statik Gorme Alanio (Humphrey Field Analyzer)

Giintimiize kadar pek cok sayida farkli otomatize perimetre gelistirilmis olsa da su an
kullanim1 en populer olan Humphrey otomatize gérme alanidir(Allergan/Humprey San Leandro,
CA). Kullanim kolayligi, teknisyen egitiminin minimal olmasi ve genellikle gorme alan1 defektini
Goldmann gorme alanindan erken tesbit edebilmesi Humphrey gérme alanini {istiin konuma

getirir(69).

Humphrey gérme alani, baz1 ozellikleri goz onune alindiginda Goldmann gérme alaniyla

benzerlikler tasir. Goz ile hedef uyaran arasindaki uzaklik her ikisinde de 33 cm’ dir. Arka
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zemin aydinlanmasi her ikisinde de 31.5 asb’ dir. Hedef uyaran luminansi ise Goldmann gérme
alani ile kiyaslandiginda ¢ok daha genis bir spektruma sahiptir. Otomatize gérme alaninda hedef
uyaran sunumu statik moddadir. Hedef uyaran, gorme alam icinde esit araliklarla birbirinden
ayrilmis lokalizasyonlarda 200 ms sure boyunca belirir. Boylece belirli bir saha i¢inde gosterilen
hedef uyaranlara hastanin verdigi cevaplar dikkate alinarak bir gorme alani paterni elde

edilir(62).

Program Secimi

Hedef uyaran sunumu, tarama ve esik stratejileri olarak iki sekilde gerceklestirilir. Tarama
stratejisinde, beklenen normal esik degerin uistiinde uyaranlar verilir. Kabaca gorme alan1 defekti
olup olmadigim1 gosterir ve taramalarda tercih edilir. Egik stratejisinde ise duyarlilik kaybi
saptandi1g1 gibi, kaybin niceliksel 6l¢limu de gerceklestirilir. Dolayisiyla defektin esik degerden
ne Olciide saptigr belirlenmis olur. Bu ozelliginden oturu hastaligin takibinde ve progresyonun

izlenmesinde tercih edilir(62).

Program algoritmasi, tam esik (full threshold) ve SITA (Swedish Interactive Thresholding
Algorhythm) olmak uzere iki turludur. Tam esik testinde, oncelikle her kadrandan bir nokta
olacak sekilde toplam dort noktanin esik degeri tesbit edilir. Daha sonra ise her kadranda secili
nokta i¢in saptanmus esik deger kullamilarak kadranlardaki diger noktalarin esik degerleri
saptanir. Uyaran siddeti 4 dB araliklarla uyaranin fark edilemedigi diizeye kadar azaltilir sonra 2
dB araliklarla artinlarak uyaranin fark edildigi noktada esik deger belirlenir(70). Her noktanin
esik diizeyinin belirlenmesi, bu yontemle ¢ok vakit almaktadir. SITA stratejisinde ise istatistiksel
analiz programlar vasitasiyla, esik degerler tam esik testindeki kadar giivenilir ve ¢cok daha kisa
surede belirlenebilmektedir. Bu sayede test suresi SITA ile anlamli olarak kisalmaktadir(71).
Tam esik algoritmasi ile SITA’ y1 karsilastiran calismalarda; glokomun progresyonunun

izlenmesinde ve optik noropatilerde SITA’ nin sonuglarinin, tam esik testi ile es degerde oldugu

ve tekrarlanan testlerle giivenilir bilgiler verdigi saptanmistir(72,73). Uyaran prezentasyon zonu,

test edilecek gorme alani bolgesini ifade eder.
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En sik kullanilan u¢ major zon mevcuttur(62):

1. Santral zon: Fiksasyon noktas1 merkezde olacak sekilde en sik santral 30o ve 240 lik alan test
edilir. Santral gérme alani defektlerinin incelemesinde, santral 100 nin test edildigi program

secilebilir.
2. Periferal Zon: 600 lik alanda test uygulanir.

3. Tam alan (full field): 120 noktanin test edildigi bu program baslica taramalarda tercih edilir.

Giivenilirlik Gostergeleri

Fiksasyon kayiplari, yanlis pozitif ve negatif cevaplar goérme alam testi giivenilirlik

kriterleri olarak ele alinmaktadir(63).

a. Fiksasyon Kaybi: Hastanin santral fiksasyon 1si@indan bakisini ne siklikta ayirdigini ifade
eder. Testin baslangicinda saptanan kor nokta bolgesine araliklarla 1sitk uyarani
gonderilir(Heijl Krakau metodu). Hasta eger fiksasyonunu kaybetmisse kor noktaya
gonderilen uyariya cevap verecektir. Fiksasyon kaybi oraninin % 20'yi asmasi testi

giivenilmez kilar(74).

b. Yalanci Pozitif Cevaplar: Isik uyaran1 verilmedigi halde hastanin cevap vermesi sonucu
olusur. %33’ un uzerinde olmasi testin giivenilirligini bozar(35). SITA stratejisinde,

yalanci pozitif cevaplar, hastanin uyaranlara yamt verdigi sureler goz onune alinarak

hesaplanmaktadir(75).

c. Yalanci Negatif Cevaplar: Daha once hasta tarafindan gorulen ve esik degeri saptanan bir
noktaya gonderilen esik ustu uyarana hasta cevap vermediginde olusur. Oran1 %33’ u

astiginda dusuk test giivenilirligi soz konusudur(63).
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Global Gostergeler

a.

Ortalama Sapma(MD): Hastanin total retinal duyarliliginin, yasa gore diizeltilmis normal
duyarliliktan sapma miktarin1 verir. Ortam opasiteleri, jeneralize duyarlilik kayiplar1 ya da

buyuk bir absolu skotom varliginda MD artar(62,63).

Kisa Sureli Dalgalanma(SF): Test esnasindaki cevap degiskenliginin bir 6l¢iisudur. Onceden
secilmis 10 noktanin iki kez test edilmesiyle elde edilir ve hastanin cevaplarindaki tutarlilig

gosterir(76). SITA stratejisinde SF degeri ele alinmamaktadir(63).

Patern Standart Deviasyon(PSD): Test edilen her noktadaki esik deger ile, o noktada beklenen
normal esik degeri arasindaki farkliliklarin standart sapmasidir. Jeneralize duyarlilik kayb:
yapan nedenleri ekarte ederek, hastanin gorme alaninin yasa gore diizeltilmis degerlerden ne

kadar sapma gosterdigini belirtir(76).

Diizeltilmis Patern Standart Deviasyon(CPSD): Patern standart deviasyonun SF’ den
etkilenen kismini ortadan kaldirir ve gercek gérme alami kaybinin neden oldugu diizensizligi
verir(63). Humphrey STATPAC istatistiksel analiz programi vasitasiyla, global gostergeler,
total ve patern deviasyon haritalarinin numerik, gri skala formatinda sonuglari, global
gostergelerin  numerik degerlerine karsilik gelen olasilik sembolleri ve giivenilirlik

indekslerinin sonuclar tek bir ¢ikti halinde sunulabilmektedir(63).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2010 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip

Fakiiltes1 Goz Hastaliklar1 Polikliniginde gerceklestirildi. Calismaya Noroloji kliniginde multipl

skleroz (MS) tanis1 ile takip edilen 30 hastanin 60 gozii ve poliklinik muayenesinde refraksiyon

kusuru hari¢ herhangi bir hastaligi bulunmayan 30 saglam katilimcinin 60 gozii olmak iizere

toplam 120 gozii dahil edildi. Caligmaya alinma ve c¢alismadan cikarilma kriterleri asagida

tanimlandig1 sekilde belirlendi.

1.

Her iki grup icin retina ve gorme yollarmi etkileyebilecek sistemik hastaligin

(Diabetiis Mellitiis, Hipertansiyon vb. ) olmamasi

Her iki grup i¢in retina ve gorme yollarmi etkileyen ila¢ kullanim Oykiisiiniin

olmamasi

Test sonuglarin etkileyebilecek protetik cihaz ya da elektromanyetik alan olusturan

cihaz kullanimi

Her iki grup i¢in gorme keskinligi her bir goz icin diizeltilmeli veya diizeltilmesiz

10/10 diizeyinde ya da iizerinde olmasi

. MS hastalarinin tiniversitemiz noroloji polikliniginde takip edilen ve kesin MS tanisi

almis hastalar olmasi

Denegin caligmaya katilmaya istekli olmasi, uygulamada uyumsuzluk ( fiksasyon

kaydirma, tahammiilsiizliik ) olmamasi

Prospektif olarak hastalara beyaz — beyaz perimetri ile SITA FAST santral 30 — 2 esik

(threshold) gorme alanmi testleri (Humphrey Field Analyser II -750, Zeiss-Humprey, Inc.,
Dublin,CA) ve 1 derece (60 dakika) - 0.3 derece ( 18 dakika) patern VEP ( Tomey EP — 1000 Pro

Elektrofizyoloji cihazi) dl¢timleri yapildi.
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Calisma kapsamina alinan 30 MS hastasi (8 erkek, 22 kadin) 3 gruba ayrild ;

Grup 1 ( optik nevrit (+) grup ) : Gegici gorme azalmasi, gormede bulaniklik sikayeti olmus

hastalar optik nevrit (+) grup olarak kabul edildi.

Grup 2 ( optik nevrit (-)grup ) : Gorme ile ilgili herhangi bir sikayeti olmamis hastalar optik
nevrit (-) grup olarak kabul edildi.

Grup 3 (optik nevrit (+) grup + optik nevrit (-) grup) : Calismaya dahil edilen tiim MS hastalar1

gecmiste gorme sikayetleri olsun veya olmasin bu gruba dahil edildi.

Biitiin hastalarin diizeltilmemis ve diizeltilmis gorme keskinlikleri, goz hareketleri, pupil
reaksiyonlari, renk gorme, goz i¢i basinci dl¢iimii (Goldmann applanasyon tonometri), 6n ve arka
segment muayenesini iceren tam oftalmolojik muayenesi yapildi. Her 4 grupta katilimcilarin
gorme keskinlikleri 10/10, renkli gorme normal, 6n ve arka segmentleri dogal, goz ici basinglari

her iki gbzde 21 mmHg’ dan diisiik ve Cup/Disk oranlar1 2/10” dan az idi.

PVER kayd1 i¢in aktif elektrod oksipital kemikte Protuberentia Occipitalis Eksterna’nin 2
cm lizerine, referans elektrod alinda sagli deri simirina yerlestirildi, toprak elektrodu kulak
memesine yerlestirildi (4). Hasta Im Oniinde bulunan ekrandaki hareketli satran¢ tahtasi
seklindeki desenlerin ortasinda bulunan fiksasyon noktasina bakarken oksipital kortekste ortaya
cikan elektriksel potansiyeller kaydedildi. VEP-pattern uygulanan hastalarda; P100 (ms) latansi
ve P100 (uV) amplitiid parametreleri degerlendirilmeye alinmistir. 2 farkli biiyiikliikte desen
kullanilarak 1 Hz frekansinda pVER kayd: yapildi. Kullandigimiz desen biiyiikliikleri 1°, 0.3° ve
kontrast Michelson sabitine gore % 99 idi. Kapak ya da cevresel artefaktlar % 5’in lizerine
cikiginda kayitlar tekrarlandi. Hastanin fiksasyon noktasina baktigi tecriibeli elektrofizyoloji
teknisyeni (AK) tarafindan yakindan takip edildi, hastanin teste uyumu yanm sira sonuglari
etkileyebilecek davranislari, pupil capi, yas ve hastanin refraksiyon kusuru testi degerlendiren
uzmana rapor edildi. Tiim uygulamalar ve test sonuc degerlendirimleri Prof. Dr. S.S.Ilker ve Ars.

Gor. S. Bilgin tarafindan gerceklestirildi.
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Gorme alan1 (GA) ol¢iimleri sonucunda; ortalama deviasyon (MD: Median Deviation) ve
pattern standart deviasyon (PSD: Pattern Standart Deviation) global indeks parametreleri ve
santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina duyarliliklar1 degerlendirmeye
alinmustir. Giivenlik paremetreleri; fiksasyon kaybi, yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik %20

‘nin altinda olan GA sonuglar1 ¢calisma kapsamina alinmistir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel analiz T test ve Independent Samples testi ile
yapildi. P<0.005 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler Windows ile uyumlu

SPSS 14.0 paket programi kullanilarak degerlendirildi
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4. BULGULAR

Calisma kapsamindaki hasta gruplarinin(Grup 1, Grup 2, Grup 3) ve kontrol grubunun

demografik 6zellikleri; yas ve cinsiyet Tablo 1, 2, 3, 4 de gOsterilmistir.

Calismaya alinan Grup 1 (5 erkek, 13 kadin), Grup 2 ( 3 erkek, 9 kadin ) , Grup 3 ( 8 erkek,

22 kadin) ve kontrol grubunun ( 12 erkek, 18 kadin) yaslari 20 ile 50 arasinda degismekteydi ve yas
ortalamalart sirasiyla 37.00+6.82, 33.66+£8.92, 34.73+11.13 ve 35.66+ 7.83 idi.

Hasta gruplariin ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 karsilastirildiginda 4 grup arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0.005).

Tablo 1: Grup 3 ve kontrol grubu yas ve cinsiyet ozellikleri

Grup 3 Kontrol grubu P

( Optik nevrit (+) grup

+ Optik nevrit (-) grup)
Hasta sayisi 30 30
G0z sayis1 60 60
Yas ort. 34.73+11.13 35.66+ 7.83 0.596
Cins K/E 8/22 18/12
Tablo 2: Grup 2 ve kontrol grubu yas ve cinsiyet ozellikleri

Grup 2( Optik nevrit -) Kontrol grubu P
Hasta sayisi 12 30
G0z sayis1 24 60
Yas ort. 33.66+8.92 35.66+ 7.83 0.677
Cins K/E 9/3 18/12
Tablo 3: Grup 1 ve kontrol grubu yas ve cinsiyet ozellikleri

Grup 1( Optik nevrit +) Kontrol grubu P
Hasta sayisi 18 30
Goz sayisi 36 60
Yas ort. 37.00+6.82 35.66% 7.83 0.273
Cins K/E 13/5 18/12
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Tablo 4: Grup 1 ve Grup 2 yas ve cinsiyet ozellikleri

Grup 1( Optik nevrit +) Grup 2 (Optik nevrit -) P
Hasta sayisi 18 12
G0z sayis1 36 24
Yas ort. 37.00+6.82 33.66+8.92 0.107
Cins K/E 13/5 9/3

Grup 3 (optik nevrit (+) grup + optik nevrit (-) grup) ve kontrol grubunda MD, PSD, p100
latans (msn), p100 amplitid(uV) ve santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde

retina duyarhiliklari(db) parametreleri karsilastirildiginda, istatistiki analiz MD, PSD, p100
latans(msn) 1°-0,3°, p100 amplitiid(uV) 1°-0,3° degerleri ve santral 0-30, 10-20, 10-30, 20-30

derecelerde retina duyarliliklari(db) acisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugunu santral O-

10, 0-20 derecelerde ise gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gosterdi.( tablo 5 )

Tablo 5: Grup 3 ve Kontrol grubu pVEP ve Gorme alan1 degerleri

Grup 3 Kontrol P

( Optik nevrit (+) grup

+ Optik nevrit (-) grup)
MD -4.47+3.06 -1.69+1.26 0.000
PSD 4.08+2.54 2.03+0.94 0.000
p100 latans(msn) -1° 109.93+11.46 101.94+7.5 0.000
p100 latans(msn)-0,3° | 110.52+14.41 103.73+6.55 0.001
P100 amp. (uV) - 1° 10.40+3.71 14.68+5.99 0.000
P100 amp. (uV)-0,3° | 11.16+5.19 16.31+8.05 0.000
Santral 0-10° (db) 29.62+2.19 30.58 £2.96 0.047
Santral 0-20° (db) 27.77£2.45 29.06+2.67 0.007
Santral 26.41+2.88 28.52+1.95 0.000
0-30° (db)
Santral 10-20° (db) 25.92+2.95 27.53+2.51 0.002
Santral 10-30° (db) 24.81+£3.41 27.49+1.68 0.000
Santral 20-30° (db) 23.70+4.15 27.44+1.77 0.000
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Resim 6: MS hastasina ait normal GA Resim 7: MS hastasina ait arkuat tipi GA hasar1

Grup 2 (optik nevrit (-) grup) ve kontrol grubunda MD, PSD, p100 latans(msn), p100
amplitid(uV) ve santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina
duyarhliklari(db) parametreleri karsilastirildiginda, istatistiki analiz MD, PSD, p100 latans(msn)
1°-0,3° ve santral 0-30, 10-30, 20-30 derecelerde retina duyarhiliklari(db) agisindan gruplar
arasinda anlamli fark oldugunu, p100 amplitiid(uV) 1°-0,3°, santral 0-10, 0-20, 10-20 derecelerde

retina duyarliliklari(db) agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigin1 gosterdi( Tablo 6).

Tablo 6: Grup 2 ve Kontrol grubu pVEP ve Gorme alan1 degerleri

Grup 2 Kontrol P

( Optik nevrit (-) grup)
MD -4.314£2.63 -1.69+£1.26 0,000
PSD 4.21+2.79 2.03+0.94 0,000
p100 latans(msn) -1° 111.38+11.14 101.94+47.5 0,000
p100 latans(msn) - 0,3° 113.91£12.97 103.73+6.55 0,000
P100 amp. (uV) - 1° 12.17£3.87 14.68+5.99 0,061
P100 amp. (uV) - 0,3° 11.91+4.85 16.31+8.05 0,015
Santral 0-10° (db) 30.05+ 1.71 30.58 £2.96 0,413
Santral 0-20° (db) 28.32+1.79 29.06+2.67 0,220
Santral 0-30° (db) 27.054+2.32 28.52+1.95 0,004
Santral 10-20° (db) 26.60+2.33 27.53+2.51 0,119
Santral 10-30° (db) 25.55+£3.01 27.49+1.68 0,000
Santral 20-30° (db) 24.50+3.90 27.44+1.77 0,000
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Resim 8: MS hastasina ait GA hasari Resim 9: MS hastasina ait arkuat GA hasari

Grup 1 (optik nevrit (+) grup) ve kontrol grubunda MD, PSD, p100 latans(msn), p100
amplitid(uV) ve santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina
duyarlhiliklari(db) parametreleri karsilastirildiginda, istatistiki analiz MD, PSD, p100 latans(msn)
1°, p100 amplitiild(uV) ve santral 0-20, 0-30,10-20,10-30,20-30 derecelerde retina duyarliliklar
(db) agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugunu, p100 latans(msn) 0.3°, santral 0-10

derecelerde ise gruplar arasinda anlamli fark olmadigin1 gosterdi( Tablo 7).
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Tablo 7: Grup 1 ve Kontrol grubu pVEP ve Gorme alan1 degerleri

Grup 1 Kontrol P

( Optik nevrit (+) grup)
MD 4.58+3.34 -1.69+1.26 0,000
PSD 3.99+2.40 2.03+£0.94 0,000
p100 latans(msn) -1° 108.96£11.72 101.94+£7.5 0,001
pl00 latans(msn) - | 108.26£15.04 103.73+6.55 0,045
0,3°
P100 amp. (uV) - 1° 9.23+3.14 14.68+5.99 0,000
P100 amp. (uV) - 0,3° | 10.66+5.41 16.31+£8.05 0,000
Santral 0-10° (db) 29.34+2 .43 30.58 £2.96 0,037
Santral 0-20° (db) 27.40£2.76 29.06+2.67 0,005
Santral 0-30° (db) 25.9943.15 28.52+1.95 0,000
Santral 10-20° (db) 25.46+3.24 27.53£2.51 0,001
Santral 10-30° (db) 24.32+3.62 27.49+1.68 0,000
Santral 20-30° (db) 23.17£4.27 27.44+1.77 0,000

Grup 1 (optik nevrit (+) grup) ve Grup 2 (optik nevrit (-) grup) MD, PSD, p100
latans(msn), p100 amplitiid(uV) ve santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde
retina duyarhiliklari(db) parametreleri karsilastirildiginda, istatistiki analiz MD, PSD, p100
latans(msn) 1°-0,3°, p100 amplitid(uV) 0,3° ve santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30

derecelerde retina duyarliliklari(db) agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigini, p100

amplitid(uV) 1° ise gruplar arasinda anlamli fark oldugunu gosterdi ( Tablo 8 )

Tablo 8: Grup 1 ve Grup 2 pVEP ve Gorme alani degerleri

Grup 1 (optik nevrit (+) grup)  |Grup 2 (optik nevrit (-) grup) |P
MD -4.58+3.34 -4.314£2.63 0,743
PSD 3.99+2.40 4.21+2.79 0,754
P100 latans(msn) -1° 108.96+11.72 111.38+11.14 0,427
P100 latans(msn) — 0,3° [108.26+15.04 113.91+12.97 0,138
P100 amp. (uV) - 1° 9.2343.14 12.17+3.87 0,002
P100 amp. (uV) - 0,3°  [10.66+5.41 11.91+4.85 0,365
Santral 0-10° (db) 29.3442.43 30.05+1.71 0,222
Santral 0-20° (db) 27.40£2.76 28.32+1.79 0,156
Santral 0-30° (db) 25.9943.15 27.05+£2.32 0,166
Santral 10-20° (db) 25.46+3.24 26.60+2.33 0,147
Santral 10-30° (db) 24.3243.62 25.5543.01 0,174
Santral 20-30° (db) 23.1744.27 24.50+3.90 0,227
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Resim 10: p100 latansta uzama(MS hast.) Resim 11: p100 latansta uzama(MS hast.)
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S. TARTISMA

Bir¢cok calismada multiple sklerozda(MS) gorme sistemindeki subklinik degisikler
gosterilmigtir. Ik, Halliday ve ark At.(77) 25’inde optik nevrit hikayesi olmayan 27 MS
hastasinda yaptiklar1 calismada, p100 latansinda gecikme gosterdiler. Ancak bu anormalliklerin
sikligi hakkinda veya hangi muayene yonteminin daha duyarli oldugu konusunda c¢ok az fikir

birligi vardir.

Leys ve ark.(78) pVEP ve contrast sensiviteyi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda optik nevrit
olmayan MS hastalarinin %58 inde pVEP gecikmis buldular. Van Diemen ve ark. subklinik MS
lerde hastalarin %81.8 inde pVEP degerlerini anormal bulmustur(79). Acar ve ark. pVEP ve MR
sensivitesini karsilatirdiklart ¢aligmada kronik optik nevritte MR sensivitesi %0 pVEP
sensivitesini %75 bulmusglardir ve optik sinir tutulumu olmayan 6 hastanin hi¢birinde anormal
VEP gosterilmedi(80). Bu oran diger Avrupa ve ABD’den daha diisiiktiir. Acar ve ark.
calismalarinda 110 ms’nin iizerindeki degerleri anormal yanit olarak kabul etmislerdir. Biz optik
sinir tutulum Oykiisii olmayan grupta p100 latansin1 1 derecede ve 0,3 derecede %33 anormal
bulduk. Optik sinir Oykiisii olan ve olmayanlarin dahil edildigi grupta bu oran 1 derecede %46,
0.3 derecede %51 idi. Patern VEP sensivite ve spesifitesi 1 derecede %45 ve %90 iken 0,3
derecede %56 ve %85 idi. Klinigimizde p100 latans1 1 derecede 106 msn, 0,3 derecede 107 msn
de sensivite ve spesifiteyi %70 gibi kabul edilebilir degerlere ¢ikarmaktadir.

ROC Curve Caligmalar arasindaki bu fark

1,00

MS hastaliginin - siklik, demografik

751 ozellikleri ve klinik Ozelliklerinin

irksal  farkliliklar  gOstermesinden

501 Source of the Curve  kaynaklanmaktadir (7-8,81,82).
* Reference Line Gruplarin homojen se¢ilmemis olmasi,
> 257 o psSD .
3 kayit ve uyart sartlarindaki
5 P100LATO

o -4 . .

$ 000 . . . © p100 latans farkliliklarda diger ©nemli sebepler
0,00 25 ,50 75 1,00
arasindadir. Bazi calismalarda
1 - Specificity

subklinik MS grubuna optik sinir

Diagonal segments are produced by ties.
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soluklugu olanlar, renkli gorme bozuklugu olanlar veya RAPD’si olan hastalarda dahil edilmistir.
Biz caligmaya sadece gormesi tam olan diger oftalmolojik muayenesinde anormal bulgusu

olmayan hastalar1 dahil ettik ve 1 ve 0.3 derece desen paternini kullandik.

Aslinda, VEP P100 latans1 en yaygin ve en sik optik sinir tutulumu tespit etmek icin
kullanilan bir parametredir, ancak postkiyazmatik yerlesimli lezyonlarin tamisinda duyarlilig
azdir. Plant ve ark. yaptiklar1 calismada radyolojik yontemler ile tespit edilen post kiazmatik
hasar1 olan 13 hastadan 5 inde pVEP anormal bulunmustu ve takiplerde pVEP latansinda hizli bir
diizelme goriildii(83).

Dario Sisto ve ark. optik nevrit hikayesi olmayan ve gorsel semptomu olmayan 11
hastanin 22 goziinii dahil ettikleri calismada gozlerin %54 tinde VEP latansin1 115msn ve {izeri

buldular(84).

Atsushi Mizota ve ark gormesi tam ve muayenesi normal olan 29 MS hastasinda 30 dk
desen paternini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada 10 hastanin 16 goziinde pVEP latans uzamasi
gosterildi ve latans ort. 111.2 + 12.6 ms idi ve kontrol gurubu normallerine gore pl100 latansi

anlamli uzamisti. Genlikte kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark yoktu(85).

Diem R. Ve ark. gérmesi tam olan gorsel semptomu bulunmayan, gérme alani ve renkli
gormesi tam olan 25 MS hastasinin 31 goziinii dahil ettikleri ¢alismada bizim kullandigimiz
paternde 1 dereceye ve 0,3 dereceye denk gelen dikey siyah ve beyaz seritleri iceren iki farkli
serit paternini kullandilar ve kontrol grubuna goére MS hastalarinin amplitiidlerinde anlaml
azalma buldular. Uzaysal frekansi1 1 dereceye denk gelen genis seritler kullanildiginda kontrol
bireylerinde 10.6 + 0.7 uV olup MS hastalar i¢in ortalama VEP amplitiidii 5.9 + 0.5 pV idi.
Uzaysal frekansi 0.3 dereceye denk gelen dar serit patern uyarist takip edildiginde kontrol
grubundaki 8.2 + 0.5 puV degerine kiyasla MS grubunda 5.3 £ 0.5 pV idi. Genis seritler
kullanildiginda, kontrol grubundaki 106.62 + 0.98 ms siiresine kiyasla MS hastalarindaki VEP
P100 latans1 131.72 = 2. idi. MS hastalar1 dar seritlerde 145.28 + 2.41 ms degerinde ortalama
latensi gosterirken kontrol bireylerindeki ortalama latensi 115.93 + 2.58 ms idi. Kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, iki farkli uzaysal frekanstaki VEP amplitiidlerinde anlamli azalma 1 derece

latansta anlamli uzama vardir.(86)
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Bizim calisgmamizda ise hasta grubunda ortalama VEP latansi 1 derecede 109.93+11.46,
0.3 derecede 110.52+14.41 msn, pl100 amplitiidii 1 derecede 10.40+3.71 puV, 0.3 derecede
11.16£5.19 pV idi. Kontrol grubu ile arasinda her iki derecede amplitiid ve latans degerlerinde
anlamli bir fark vardi. Calsmamizda 1 derecede VEP amplitiidiinii 10 mikrovolt aldigimizda
sensivite %66 spesifite %54 olmaktadir. 0,3 derecede ise sensivitenin %70 spesifitenin %54

oldugu deger 12 mikrovolttur.

Bu durum bize gorme sisteminin noron kaybim telafi etme Ozelligine bagh olarak
stirdiiriilebilen normal gorme fonksiyonuna ragmen optik sinirde veya gorme yollarinda akson
hasarinin ~ varhi@in1  gostermektedir. Azalmis VEP  amplitiidlerinin  nedeni  olarak
demiyelinizasyona bagli fokal iletim blogu tamamen ekarte edilemez. Ancak MS grubunda
latansdaki uzama kontrollere kiyasla orta diizeyde oldugundan bu blogun daha diisiik ihtimalde

olacag goriilecektir.

Onceleri MS’in sinir aksonlarmi tutmayan, tamamen myelin hastaligi oldugu
diistiniilsede, sinirde ve aksonlarda kayip oldugu patolojik olarak gosterilmistir.(87)
Calismamizda amplitild degerlerindeki diisme aksonal hasar1 desteklemektedir. Amplitiid
degerleri normal dagilim gostermedigi icin bir sinir deger bulunmaz. Pratik uygulamada ayni
hastanin her iki gz amplitiid degerleri arasinda %50’den fazla bir fark anlamli olarak
yorumlanmaktadir(88). Caligmamizda 1 derecede hastalarin %6.6 sinda, 0.3 derecede
%?23.3’tinde her iki goz arasinda %50 ve lizeri fark mevcuttu. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda her
iki goz aras1 anlamh bir fark olmayis1 subklinik MS hastalarinda etkilenmenin biiyiik oranda

bilateral oldugu fikrini desteklemektedir.

VEP analizi, demiyelinizasyon ve akson hasar1 gibi patolojik ozelliklere fonksiyonel
gostergeler saglar. Doku enflamasyonu ve akson degisikliklerinin ardindan go6zlenen
demiyelinizasyonun birbirleriyle yakindan iliskili olaylar olduklar1 gosterilmistir. Akut MS
lezyonlarinin yani sira, daha az akut lezyonlarin aktif sinirinda akson hasarinin bir belirteci olarak
amiloid prekiirsor protein varligi gosterilmistir(89). Diger taraftan, akson dejenerasyonu, glial
veya miyelin kaynakli trofik faktorlerin bulunmayis1 gibi enflamatuar siirecle dogrudan iliskili
olmayan mekanizmalarla da ortaya c¢ikabilir. Miyelinle iligkili glikoprotein veya proteolipid

proteinden yoksun fareler ge¢ baslangicli aksonal patoloji ve dejenerasyon gelistirir(90,91).
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Merkezi sinir sistemi (MSS)’nin akson ve néron kaybini telafi etme yoniindeki yetenegine
bagl olarak klinik hastalik parametreleri MS’un erken evrelerinde akson hasarinin izlenmesini
saglayacak kadar hassas olmayabilir. Calismalar arasi degiskenlik hari¢ olmak {iizere, klinik
hastalik seyri sirasinda yapilacak tekrarli VEP kayitlar1 akson biitiinliigiinii tehdit eden alttaki
yikicr siirecin varligim ortaya koyan bireye 0zel (intra-subject) rutin belirte¢ olarak hizmet
edebilir. Ayrica erken akson dejenerasyonu ve ardindan norolojik fonksiyonlarin korunmasina
ragmen engellilik durumunda ilerleme tehlikesi altindaki MS hastalarinin belirlenmesine yonelik

bir rutin klinik test olarak hizmet edebilir.

A. Niklas ve ark. MS hastaliginin dogal seyrinde patern VEP degisikliklerini gostermek
i¢in yaptiklari calismaya optik nevrit dykiisii bulunmayan 71 hasta ve optik nevrit atag1 yasamis
53 hastay1 dahil ettiler ve caligmalarinda 1 derece paterni kullandilar. 20-60 yasindaki 30 saglikli
kontrol goniilliisiinde tantmlanmis olan P100 latensine ait laboratuar degerleri 101.0 + 6.0 ms idi
(92).Bu deger bizim kontrol grubumuzdaki 1 derece pVEP degerleri ile uyumludur. Bizim
kontrol grubu pVEP degerimiz 101.94+£7.5 idi.

Ayn1 calismada optik nevrit (ON) Oykiisii bulunmayan MS hastalarinin gozleri 110.0 +
10.3 ms degerinde ortalama P100 latansina sahipti ve ikinci ve liciincii kayitlarda bu deger hafif
artis sergiledi. Baslangigta normal P100’e sahip etkilenmemis gozler ortalama 2.95 ms degerinde
bozulma sergiledi. Baslangicta uzamis P100’e sahip etkilenmemis gozler ortalama 0.73 ms
degerinde bozulma gosterdi. ON hastalar etkilenmis gozde 133.8 + 18.9 ms ve etkilenmemis
gozde 110.0 = 13.1 ms degerinde ortalama P100 latansina sahipti. Takip eden iki kayaitta,
etkilenmis gozlerin latensleri iyilesme gosterirken, etkilenmemis diger gozlerdeki P100 latensi

hafif diizeyde kotiilesti.(92)

Bizim caligmamizda ise ON hikayesi olmayan grupta, pl00 latansi 1 derecede
111.38+11.14, 0.3 derecede 113.91+£12.97 msn ve ON 0Oykiisii olan grupta 1 derecede p100
latans1 108.96£11.7, 0.3 derecede ise 108.26%£15.04 msn bulduk. Kontrol grubu ile arasinda
anlamli bir fark mevcuttu. ON hikayesi olmayan grupta A. Niclas ve ark.’nin ¢alismasi ile bizim

calismamiz sonucunda elde ettigimiz degerler parelel idi.

Optik nevrit grubunda bizim calismamza gore latansta belirgin uzama olmasmnin iki

sebebi vardur. ilki, Niclas ve ark.’nin ON &ykiisii olan gruba, gérmesi tam olmayan hastalar1 dahil
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etmis olmalarydi. Ikincisi ise bizim optik nevrit Oykiisii olan gruba hastalarin etkilenmeyen
gozlerini dahil etmemizdir. Eger bizde ON 0Oykiisii olan gruba etkilenmemis gozleri dahil

etmeseydik p100 latans degerimiz daha uzun olacakti.

MS’deki remiyelinizasyonun sadece bazi MS lezyonlarinda ilerleme sergiledigi ve
nispeten ongorillemez oldugu bilinmektedir(93). MS’de remiyelinizasyonun tutarsiz dogasinin
nedenleri biiylik Ol¢iide bilinmemektedir. Olasilikla hiicresel, humoral ve gecici faktorlerin
karsiliklt karmasik etkilesimine dayanmaktadir(94). Diger unsurlarin yani sira remyelinizasyona
kars1 yeniden giindeme gelen ilgi MSS’de miyelin tamirinin desteklenmesinde enflamasyonun
rolii etrafinda sekillenmektedir (95,96). Optik sinir remiyelinizasyonu Oncelikle akut
enflamasyonun sonu¢lanmasinin ardindan meydana gelirken kronik enflamasyona veya

enflamasyonun yokluguna atfedilebilecek demiyelinizasyon devam etme egilimindedir.

Tanimlanabilir akut klinik ON atagr bulunmayan MS hastalarinda subklinik diizeyde
gecikmis VEP yanitlari ortalama bes yillik siirede oldukca sinirli iyilesme gostermektedir.
Dolayisiyla, bu optik sinirlerde oldukca sinirli spontan remiyelinizasyon gerceklesmektedir. Ayni
zamanda, esit derecede etkilenmemis gozlerde baslangicta gdzlenen normal latanslarin ilerleyici
subklinik uzama sergilemesi kronik progresif demiyelinizasyonu diisiindiirmektedir(92). ON

bulunmayan MS hastalarinda yapilmis ¢ok az sistematik ¢alismalar bulunmaktadir.

VEP metodolojisinin daha da aritilmasi miyelin tamirini amaclayan klinik calismalardaki

degerini arttirmas1 muhtemeldir.

MS hastalarinda gérme alan1 muayenesinin faydali oldugu bilinmekte, fakat farkli
caligmalarda duyarhiliklar1 farkli bildirilimistir(97,98). Klinik olarak belirgin gorsel tutlumu
olmayan kesin MS tanil1 hastalarda anormal bulgularin tespiti GA muayenesi ile %48-%75 dir
(97-99). Son olarak Sanders ve arkadaslart GA muayenesini hastalarin % 5 inde anormal

bulmustur(100).

Dario Sisto ve ark. ON hikayesi olmayan ve gorsel semptomu olmayan 11 hastanin 22
goziinii dahil ettikleri calismada gozlerin %63 iinden anormal MD, %18 inde anormal PSD
gosterdiler. Ortalama MD -2,88+2 ortalama PSD 2,26£1.17 db oldu. GA muayenesinde hemen

hemen tiim gorme alan1 kayiplar1 MD degisikliklerinde genis prevelansin oldugu diffiiz tip
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kayipti. Gozlerin %18 inde sanral 10 derecede depresyon mevcuttu. Bir hastada sol gézde derin
santral skotom mevcuttu. %18 gozde merkezi deperesyon santral 20 dereceye uzaniyordu. 2
hastada parsiyel sag 2 hastada parsiyel sol homonim hemianopsi mevcuttu ve bu hastalarda VEP

latans1 normal idi(101).

Bizim calismamizda ise tiim MS hastalarinda ortalama MD -4.47+3.06 ortalama PSD
4.08+2.54 1di. GA muayenesinde tiim gorme alani kayiplart MD degisikliklerinin eslik ettigi,
diffiiz tip kayip mevcuttu. Hastalarin %80’inde diffiiz tip kayiplara degisik tipte fokal gorme
alanm1 defektleri eslik etmekteydi. %6 Parasantral, %3 santral, %3 sentrogcekal skotom, %3 nazal
step, %18 arkuat GA defekti ve bir hastada sag homonim hemianopsi tarzinda defekt mevcuttu.
Tiim MS hastalarinin dahil oldugu grupta 6zellikle 0-10 derece arasi1 olmak iizere 0-20 derece
arasi retina duyarliliginda azalma olmakla birlikte kontrol grubuna goére anlamli degildi. Oysa her
tic gruptada 0-30, 10-30, 20- 30 dereceler arasi retina duyarliliginda kontrol grubuna gore anlaml

bir azalma mevcuttu.

Calismamizdaki MD ve PSD degerlerinin daha olumsuz olmasinin sebebi, gruplar arasi
remyelinizasyon siiresi ile iligkili olabilir. ONTT (Optik nevrit tedavi ¢alismasi)’de 10 yillik
izlem sonunda takip edilen gorme alani defektlerinin zamanla diizeldigi gosterilmistir(102). Bu
tyilesme, defekt hafif veya agir olsun tiim olgularda ayn1 hizda ve en cok ilk 6 ayda meydana

gelmistir(103).

Retina duyarliliginda santral 30 derecede yaygin azalma olmasina ragmen o6zellikle 0-10
derecede istatiksel anlamli ¢ikmamasi, foveal alanda periferik alanlara nazaran daha hizli bir
iyilesme oldugunu gosterir. Bu durum foveal alanda akson sayisinin fazla olmasi ile
aciklanabilir(104). Ayrica santral gorme ihtiyacinin fazla olmasina bagli olarak bu bolgede
remyelinizasyon daha hizli gergeklesiyor olabilir. VEP optik sinir tutulumunu gostermede etkili
iken post kiazmatik lezyonlara duyarlilig azdir. Buna ragmen sag homonim hemianopsi tarzinda

defekti olan hastada p100 latansini uzamis bulduk.

Calismalar ON ve gorsel bir belirti Oykiisii olmayan MS hastalarinda gérme yolu
tutulumunun biiylik bir yayginlikla var oldugunu gostermektedir. Fakat gorme yollarinin
tutulumunu ortaya koyabilecek spesifik bir test yoktur. Bu durum belirli bir hiicre tipinin

etkilenmesi ve sinir lifleri ile plaklarin uyumu, yerlesimi, ve uzanimi arasindaki iliski gibi bircok
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faktore baglh olabilir. GA muayenesinde MD %63 anormal FDP de %50 anormallik
gosterilmistir(101). FDP magnocelliiler hiicre fonksiyonunu gosterir. Dario ve arkadaslart MS’de
magnoselliiler hiicrelerin etkilenmedigini savunmuglardir(101). Evangelou ve ark. 8 oli MS
hastasinda korpus genikulatum laterale de parvoselliiler tabakada selektif noral atrofi buldular.
Bu durum MS’da farkli hiicre tiplerinin etkilendigi hipotezini destekler(105). Bu tiir olgularda,
mfVEP yaklasimiyla basarilabilenlere benzer bir objektif perimetri fonksiyonel hasarlarin
Olciilmesinde faydali olabilir. Bununla birlikte birden fazla yontemin kullanimi gorsel tutulumu

ve gorme yollarinin tutulumunu ortaya koymada faydalidir.

Plant ve ark.’nin yaptiklari1 ¢calismada optik trakt, KGL, optik radyasyon, internal kapsiilde
hasar tespit edilen 13 hastadan 5’inde VEP anormaldi ve bir siire sonra bunlarda hizli bir sekilde
diizelme goriildii. Post kiyazmatik yerlesimli biiyiik lezyonlar da genelde homonim tip gorme
alam1 defektleri gosterildi ise de, bunlarda da hizla diizelme goriildii(106). Aslinda, VEP P100
latans1 en yaygin ve en sik optik sinir tutulumu tespit etmek icin kullanilan bir parametredir,
postkiyazmatik yerlesimli lezyonlarin tanisinda duyarlilign azdir. Plant’a goére bunun sebebi;
birincisi optik radyasyon lifleri genis bir alana dagilmaktaydi. Bu nedenle tipik MS lezyonlarinin
(1cm uzunlukta 5 mm genislikte) bu lifleri hasarlama ihtimali diisiiktii. Ikincisi, lezyonlarin sinir
liflerine degil veniillere oryante olmasi. Ucgiincii olarak, demiyelinezisyonun sikistirict etkisinin

serebral hemisferde ddemin genis alana yayilmasini kisitlamasaydi(106).

Tirkctioglu P. ve ark. 36 MS hastasinin 72 g6ziinii dahil ettikleri ¢caligmalarinda optik
nevrit Oykiisii olan grupta retina duyarlilifinda azalma, optik nevrit hikayesi olmayan gruba gore
daha fazla olmakla birlikte iki grup aras1 MD degerlerinde istatiksel anlaml fark vardi. Bu sonug
daha Once gegirilmis optik nevrit ataklarinin optik sinirde demiyelinizasyona bagli kalici arazlara

neden oldugunun kanitidir.(107)

Cheng ve ark. yaptiklar1 ¢calismaya 36 hastanin 61 goziinii dahil etmisler ve 28 gozii optik
nevrit grubuna, 33 gozii optik nevrit negatif gruba dahil etmislerdi. ON grubunda GAM gozlerin
%82’ sinin (23/28) anormal oldugunu gosterdi. -2.58 Gormesi 20/25 ve iizeri olan 16 gozgdzde
ortalama md —2.58+ 1.60 ve optik nevrit oykiisii omayan 33 gozde ortalama md —2.66 + 4.47 idi.
Gruplar arasi istatiksel anlamli fark yoktu(107). Bizim calismamizda optik nevrit OyKkiisii
olmayan grupta ortalama md -4.31+2.63, optik nevrit hikayesi olan grupta -4.58+3.34 idi. Optik

nevrit hikayesi olan grupta retina duyarliliginda azalma, optik nevrit hikayesi olmayan gruba gore
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hafif daha fazla olmasina ragmen, p100 latans1 ve retina duyarliliklar1 agisindanda gruplar arasi
anlamli bir fark yoktu. Her ne kadar retina duyarliligi ve MD, PSD degerleri optik nevrit hikayesi

olan grupta daha kotii olsada gruplar arasi farkin anlamli olmayisinin birka¢ nedeni olabilir.

Multipl Skleroz (MS) hastalarimin bircogu goérme bozuklugundan sikayet ederse de
bazilar1 egzersiz, 151 degisikligi veya emosyonel stres ile ortaya ¢ikan bulanik gorme, sisli gorme,
lekeli gorme gibi gecgici gorme bozuklugundan bahseder. Bu, patogenezi tam olarak
anlasilamamis olan semptom ilk olarak 1890 yilinda Uhthoff tarafindan tariflenmistir. Parsiyel
demyelinizasyon nedeni ile iletinin korunmasinda azalma ve 1s1 ya da kimyasal i¢ denge
degisiklikleri ile ortaya cikan geri doniisiimlii ileti blogu Uhthoff semptomunu ortaya c¢ikaran

neden olabilir(108,109).

Unal A. ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada Uhthoff semptomlar1 olan hastalarin

yaklasik % 22'si (neredeyse 1/4'i) bir ya da birkag giinliik etkilenmeden s6z ediyordu.(110)

Bunun olas1 nedenleri hastalarin tekrarlayan kisa siireli yakinmalannin tiimiiniin olusma ve gegme
stiresini toptan ifade ediyor olmalar1 ya da atagin gercekten bu kadar siirmiis olmas: olabilir.
Hangi olasiligin dogru oldugu bilinmemekle birlikte baz1 hastalarda birinci bazi hastalarda da
ikinci olasilik gercek olabilir. Ancak ikinci olasiligin dogru oldugu durumlarda bu hastalarin
Uhthoff degil kismi bir ON atag1 geciriyor olma olas 1l1g1 vardir. Bilissel etkilenme yaratabilen
bir hastalifn olan kisilerde gecmise doniik sorularin gercegi yansitma orani dogal olarak
diisecektir. Calismamizda optik nevrit pozitif gruba uhthoff semptomu olan hastalarin dahil
edilmis olma ihtimali veya belirgin olmayan sikayetleri olan hastalarin optik nevrit negatif gruba
dahil edilmis olma ihtimali vardir.Ayrica siddetli hastaligi bulunanlar olmak iizere MS
hastalarinin subjektif alan testleri sirasinda karar verme siirecini etkileyebilecek kognitif
fonksiyon bozuklugu veya yavaslamis reaksiyon siirelerine bagl olabilir. Son olarak optik nevrit
hikayesi olan gruptaki atak sonrasi remyelinizasyon ve inflamatuar siireclerdeki diizelme saglam
grupta ise devam eden heniiz gormede belirgin bir semptom olusturmamis kronik
demiyelinizasyon siirecinin varligi iki grup arasi degerlerin biribirine yakin olmasinin sebebi

olabilir.

Calismamizda optik nevrit negatif grupta kontrol grubuna gore 0-30, 10-30, 20-30

derecelerde retina duyarliliklarinda, MD, PSD, pl100 latansinda anlamli bir azalma varken
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amplitiid degerlerindeki fark anlamsizdi. Bu durum MS hastaliginin kronik demiyelinizan bir
hastalik oldugunu(112), optik nevrit ataklari olmadanda optik sinirdeki demiyelinizasyonun
devam ettigini, heniiz aksonal hasarin olmadigini ve ataklarin demiyelinizasyonu hizlandirarak

semptomlara yol actig1 diisiincesini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda gorsel semptomu olmayan, géorme keskinligi tam olan Multipl Skleroz(MS)
hastalarina patern VEP ve santral 30 gorme alani tetleri yapilmistir. Retina duyarliligi, MD, PSD,

P100 latans1 ve amplitiid parametrelerinin grup ici ve gruplar arasi iligkisi degerlendirilmistir.
Su sonuglar bulunmustur:

1. Caliymamiza gorme keskinligi tam olan 30 MS hastasinin 60 gozii olgu grubu olarak ve 30

saglikli goniilliintin 60 gozii kontrol grubu olarak dahil edildi.

2. Gegici gorme azalmasi, gormede bulaniklik sikayeti olmus hastalar optik nevrit (+) grup
olarak kabul edildi(Grupl). Gorme ile ilgili herhangi bir sikayeti olmamis hastalar optik
nevrit (-) grup olarak kabul edildi(Grup2).Calismaya dahil edilen tiim MS hastalar1 gecmiste
gorme sikayetleri olsun veya olmasin Grup 3 (optik nevrit (+) grup + optik nevrit (-) grup)’ e

dahil edildi.

3. Grup 3’te MS hastalarimin pl100 latans ve amplitiid degerlerindeki anormallik orani, irksal
farkliliklara, kayit ve uyan sartlarindaki farkliliklara bagl olarak diger Avrupa iilkelerinden
ve ABD’den daha diisiik ¢ikmistir.

4. Grup 3 te,1 derece ve 0.3 derecede pl100 latans1 kontrol grubuna gore anlamli uzun,p100

amplitiidii ise anlaml1 diisiik bulundu(p<0.005).

5. Grup 3’te hastalarin biiyiik cogunlugunda iki goz arast p100 amplitiid degerlerinde anlaml
bir fark yoktu. Bu durum MS hastalifinda etkilenmenin biiyiilk oranda bilateral tutulum

gostermesine baghdir.

6. Grup 3° MD ve PSD degerleri kontrol grubuna gore bozuk olup iki grup arast anlaml fark
mevcuttu(p<0.005).
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7.

10.

11.

Grup 3’te 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina duyarliliginda kontrol grubuna gore
anlamli azalma olup, diffiiz tip kayiplara degisik tiplerde fokal gorme alan1 kayiplar1 eslik
etmektedir(p<0.005).

Calismamizda grup 2’ de kontrol grubuna gore 0-30, 10-30, 20-30 derecelerde retina
duyarliliklarinda, MD, PSD, p100 latansinda anlaml: fark varken amplitiid degerlerindeki fark

anlamsizdi.

Grup 1 de 0-10 derece retina duyarliligi hari¢ tiim parametrelerde kontrol grubuna gore

anlaml fark vardi(p<0.005).

Grup 1 de p100 latansi, amplitiidii, ve tiim derecelerde retina duyarhilii grup 2’ ye gore hafif
daha kotii olmakla birlikte iki grup aras1 anlamli fark yoktur (p>0.005).

Grupl de MD ve PSD degerleri grup 2’ ye gore hafif daha bozuk olmasina ragmen her iki
grup aras1 anlaml fark yoktur(p<0.005).
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7. OZET

Amac: Gorsel semptomu olmayan, gorme keskinligi tam subklinik MS hastalarinin patern VEP

ve santral otuz gérme alani ile degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Noroloji kliniginde MS tanisi ile takip edilen gorme keskinligi
tam, gorsel semptomu olmayan 30 hastanin 60 gozii ve poliklinik muayenesinde refraksiyon
kusuru hari¢ herhangi bir hastaligi bulunmayan 30 saglam katilimcinin 60 gozii olmak iizere

toplam 120 gozii dahil edildi.
Calisma kapsamina alinan 30 MS hastas1 (8 erkek, 22 kadin) 3 gruba ayrild ;

Grup 1 ( optik nevrit (+) grup ) : Gegici gorme azalmasi, gormede bulaniklik sikayeti olmus

hastalar optik nevrit (+) grup olarak kabul edildi.

Grup 2 ( optik nevrit (-)grup ) : Gorme ile ilgili herhangi bir sikayeti olmamis hastalar optik
nevrit (-) grup olarak kabul edildi.

Grup 3 (optik nevrit (+) grup + optik nevrit (-) grup) : Calismaya dahil edilen tiim MS hastalar1

gecmiste gorme sikayetleri olsun veya olmasin bu gruba dahil edildi

Prospektif olarak hastalara beyaz — beyaz perimetri ile SITA FAST santral 30 — 2 esik (threshold)
gorme alani testleri ve 1 derece (60 dakika) - 0.3 derece ( 18 dakika) patern VEP olctimleri
yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan Grup 1(5 erkek, 13 kadin), Grup 2(3 erkek,9 kadin), Grup 3(8 erkek,
22 kadin) ve kontrol grubunun(12 erkek, 18 kadin) yas ortalamalar1 sirasiyla 37.00+6.82,
33.66+8.92, 34.73+11.13 ve 35.66+ 7.83 idi ve 4 grup arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0.005). Grup 3 ve kontrol grubunda MD, PSD, p100 latans(msn) 1°- 0,3°, p100 amplitiid(uV)
1°-0,3° degerleri ve santral 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina duyarliliklari(db)
acisindan gruplar arasindaki fark anlamli iken(p<0.005) santral 0-10, 0-20 derecelerde ise gruplar
arasinda anlamh fark yoktu(p>0.005). Grup 2 ve kontrol grubunda MD, PSD, p100 latans(msn)
1°-0,3° ve santral 0-30, 10-30, 20-30 derecelerde retina duyarhiliklari(db) agisindan gruplar
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arasindaki fark anlamli iken(p<0.005) p100 amplitid(uV) 1°-0,3, santral 0-10, 0-20, 10-20
derecelerde retina duyarliliklari(db) acisindan gruplar arasindaki fark anlmasizdi(p>0.005). Grup
1 ve kontrol grubunda MD, PSD, p100 latans(msn) 1°, p100 amplitiid(uV), ve santral 0-20, 0-30,
10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina duyarliliklari(db) ac¢isindan gruplar arasinda anlamli fark
varken(p<0.005). p100 latans(msn) 0.3°, santral 0-10 derecelerde ise gruplar arasindaki fark
anlamsizdi(p>0.005). Grup 1 ve Grup 2 de MD, PSD, pl00 latans(msn) 1°-0,3°, p100
amplitid(uV) 0,3° ve santral 0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 derecelerde retina
duyarhiliklari(db) agisindan gruplar arasi fark anlamliydi(p<0.005).

Sonug: Optik nevrit hikayesi olsun veya olmasin gérmesi tam olan MS hastalarinda gérme alani
bozukluklart ve P100 latansinda uzama oldugunu, optik nevrit atak oykiisii olanlarda mevcut
degisikliklerin tiimiiniin ataga baglanamayacagini, bazi1 degisikliklerin hastaligin kronik siirecinde
gelistigini  gOstermektedir. Kontrol popiilasyonuyla karsilastirildiginda, iki farkli uzaysal
frekanstaki VEP amplitiidleri anlamli sekilde azalmistir. Bu gozlem 1s18inda, aksonal
biitiinliigiinii tehdit eden alttaki patolojik siirecin, gorme sisteminin akson kaybini telafi etme
yetenegine bagli olarak klinik parametreler tarafindan giivenilir sekilde yansitilmayabilecegi
sonucuna variyoruz. Dolayisiyla, patern VEP MS’de akson patolojisinin tanisinin konulmasi ve

izlenmesi icin bir objektif ara¢ olarak hizmet edebilir.

Anahtar kelimeler: multipl skleroz, gorsel uyarilmis potansiyeller, akson hasari, VEP
amplitiidleri, latansi, ndrodejenerasyon, nororejenerasyon, gorme alani degisiklikleri, retina

duyarlilig
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8. INGILIiZCE OZET

EVALUATION OF PATTERN VEP AND VISUAL FIELD FINDINGS IN MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS WITH COMPLETE VISUAL ACUITY

Objective: In this study, MS patients with complete visual acuity, who had no visual symptoms,

were evaluated via pattern VEP and thirty central degrees of visual field.

Material and Method: A total 120 eyes, consisting of 60 eyes of 30 patients in follow-up at
Neurology clinics with MS diagnosis, who had complete visual acuity and no visual symptoms
and 60 eyes of 30 healthy subjects who had no other disease with the exception of refractive

defects during policlinic examination were included in the study.
The 30 MS patients (8 males, 22 females) included in the study were divided into 3 groups;

Group 1 (optic neuritis (+) group): Patients with complaints of temporarily decreased sight and

blurry vision were included in the optic neuritis (+) group.

Group 2 (optic neuritis (—) group): Patients who had no visual complaints were included in the

optic neuritis (-) group

Group 3 (optic neuritis (+) group + optic neuritis (—) group): All MS patients included in the

study, regardless of whether they had previous visual complaints, were included in this group.

Prospectively, SITA FAST central 30-2 threshold visual field tests with white-on-white perimetry
and 1 degree (60 minutes) — 0.3 degrees (18 minutes) pattern VEP measurements were performed

on patients.

Results: Mean age in Group 1 (5 males, 12 females), Group 2 (3 males, 9 females), Groups 3 (8
males, 22 females) and control group (12 males, 18 females) included in the study were
37.00+6.82, 33.66+8.92, 34.73+11.13 ve 35.66+ 7.83, respectively, and there was no significant
difference among the 4 groups (p>0.005). MD, PSD, p100 latency (msn) 1°- 0.3°, p100
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amplitude (uV) 1°-0,3° values and central 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 degrees of retinal sensitivity
(db) showed significant difference (p<0.005) between Group 3 and the control group, however,
there was no significant diffence between the groups regarding central 0-10, 0-20 degrees
(p>0.005). MD, PSD, p100 latency (msn) 1°- 0.3°, and central 0-30, 10-30, 20-30, degrees of
retinal sensitivity (db) showed significant difference (p<0.005) between Group 2 and the control
group, however, there was no significant diffence between the groups regarding p100 amplitude
(uV) 1°-0,3, central 0-10, 0-20, 10-20 degrees (p>0.005). MD, PSD, p100 latency (msn) 1°, p100
amplitude (uV) and central 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 degrees of retinal sensitivity (db)
showed significant difference (p<0.005) between Group 1 and the control group, however, there
was no significant diffence between the groups regarding p100 latency (msn) 0.3°, central 0-10
degrees (p>0.005). MD, PSD, p100 latency (msn) 1°-0,3°, p100 amplitude (uV) 0,3° and central
0-10, 0-20, 0-30, 10-20, 10-30, 20-30 degrees of retinal sensitivity (db) showed significant
difference (p<0.005) between Group 1 and Group 2.

Conclusion: The results demonstrate visual field impairment and prolonged P100 latency in MS
patients with complete sight, regardless of optic neuritis history, indicating that present
alterations can not be associated with the episode in patients with a history of optic neuritis
episode and some alterations develop through the chronic course of the disease. The VEP
amplitudes are significantly decreased in two different spatial frequencies compared to the
control population. In the light of this observation, we conclude that the clinical parameters may
not reflect the underlying pathologic process threatening axonal integrity due to the axon loss
compensation ability of the visual system. Therefore, pattern VEP may serve as an objecitve tool

to assist diagnosis and follow-up of axonal pathology in MS.

Key words: multiple sclerosis, visually evoked potentials, axonal damage, VEP amplitudes,

latency, neurodegeneration, neuroregeneration, visual field alterations, retinal sensitivity
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