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Ozet

Amac: Gorme keskinligi tam olan subklinik Multipl Skleroz (MS) hastalarinin gorsel uyarilmig potansiyeller testi (PVEP) ve santral
otuz gorme alani (GA) ile degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Caligmaya kesin MS tanisi almis 30 hasta ve 30 saglikli goniillii olmak iizere toplam 60 katilimci dahil edilmistir.
Katilimeilar Grup 1: Optik Nevrit (+) MS hastalari, Grup 2: Optik Nevrit (-) MS hastalari ve Grup 3: Kontrol grubu olmak iizere 3
gruba ayrilmugtir. Prospektif olarak hastalara beyaz -beyaz perimetri ile STTA FAST santral 30-2 esik (threshold) GA testleri ve 10-0,30
PVEP ol¢iimleri yapildi. Tiim gruplarda MD, PSD, p100 latans (ms), p100 amplitiid (pV) ve santral 0-10°, 0-20°, 0-30°, 10-20°, 10-30°,
20-30° retina duyarliliklari (db) degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1 ve Grup 3 kargilagtirildiginda gruplar arasinda tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p<0,05).
Grup 2 ve Grup 3 arasinda P100 latans 1°-0,3°, p100 amplitiid 0,3°, santral 0-30°, 10-30°, 20-30° de gruplar arasinda anlamli fark tespit
edildi (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2 birbiriyle karsilagtirildiginda P100 amplitiid 1° hari¢ gruplar arasindaki fark anlamsizd: (p>0,05).
Sonuc: PVEP ve santral 30° GA degerlendirilmesinin subklinik MS hastalarinda hastalik prognozunun takibinde kullanilabilecegi
diisiincesindeyiz. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 207-11)

Anahtar Kelimeler: Desen gorsel uyarilmig potansiyeller, gérme alani, multipl skleroz

Summary

Objectives: The aim of this study was to evaluate subclinical multiple sclerosis (MS) patients with normal visual acuity using pattern
visual evoked potentials (PVEP) test and central 30-2 threshold visual field (VF) test.

Materials and Methods: A total of 60 patients, 30 of which had a definitive MS diagnosis and 30 who were healthy volunteers, were
included in the study. The participants were divided into the following three groups: Group 1 - optic neuritis (+) MS patients, Group
2 - optic neuritis (-) MS patients, and Group 3 - control group. Using white on white perimetry, SITA FAST central 30-2 threshold VF
tests and 1°-0.3° PVEP measurements were performed. MD, PSD, p100 latency (ms), pl00 amplitude (1V), and central 0-10°, 0-20°,
0-30°, 10-20°, 10-30°, 20-30° retina sensitivities (db) were evaluated in all groups.

Results: There was a significant difference in all parameters between Group 1 and Group 3 (p<0.05). There was a significant difference
in pl00 latency 1°- 0.3°, p100 amplitude 0.3°, central 0-30°, 10-30°, 20-30° between Group 2 and Group 3 (p<0.05). There was no
significant difference in the parameters except for p100 amplitude 1° between Group 1 and Group 2 (p>0.05).

Conclusion: The evaluation of PVEP and central 30° VF can be used to monitor disease prognosis in subclinical MS patients. (Turk
J Ophthalmol 2014; 44: 207-11)
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Giris

Multipl sklerozda (MS), merkezi sinir sisteminde
(MSS) sinir iletiminin yavaglamasiyla birlikte izlenen inatci
demiyelinizasyon, kalici norolojik hasarin ana nedenlerinden
biridir. Uzun siiredir demiyelinizasyonun geri doniisiimsiiz
olduguna inanilmasina ragmen, hastaliin seyri boyunca
remiyelinizasyon gerceklesmektedir.l,2 MS, gérme yollarindaki
hasar nedeniyle optik nevrit (ON), nistagmus, diplopi gibi
klinik bulgulara yol acabilir, daha sik olarak da subklinik
seyredebilir.3 Gorme ile ilgili herhangi bir sikayeti olmayan bazi
hastalarda desen gorsel uyarilmig potansiyeller (PVEP) ve gorme
alani1 (GA) muayene yontemleri ile subklinik anormallikler
ortaya ¢ikarilabilir.4

Bu ¢aligmanin amact, kesin MS tanist almig, gorme keskinligi
her iki gozde tam olan, subklinik MS hastalarinda PVEP ve GA
degisikliklerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma Mayis 2010 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Poliklinigi'nde
gerceklestirildi. Caligmaya Mc Donald kriterlerine gore kesin
MS tanist almis ve néroloji kliniginde takip edilen 30 hastanin
60 gozii ve poliklinik muayenesinde refraksiyon kusuru harig
herhangi bir ek hastalif1 bulunmayan 30 saglam katilimcinin
60 gozii olmak iizere toplam 120 g6z dahil edildi. Caligmaya
alinma ve ¢aligmadan ¢ikarilma kriterleri asagida tanimlandigs
sekilde belirlendi.

1. Her iki grupta retina ve gorme yollarini etkileyebilecek
sistemik hastaligin (Diabetes Mellitus, Hipertansiyon vb.)
olmamast.

2. Her iki grupta gorme keskinliginin her bir géz icin
duizeltilmis veya diizeltilmemis 10/10 diizeyinde ya da tizerinde
olmast.

Katilimcilara beyaz - beyaz perimetri ile SITA FAST santral
30-2 esik (threshold) GA testleri (Humphrey Field Analyser
II -750, Zeiss-Humprey, Inc., Dublin,CA) ve 1° (60 dakika) -
0,3° (18 dakika) patern VEP (pVEP) (Tomey EP - 1000 Pro
Elektrofizyoloji cihaz1) 6l¢iimleri yapildi.

Caligmaya 3 grup dahil edildi.

Grup 1 (ON (+) MS hastalari): ON &ykiisii olan fakat ¢aligma
déneminde gorme sikayeti olmayan hastalar ON (+) grup olarak
kabul edildi.

Grup 2 (ON (-) MS hastalar1): ON &ykiisii olmayan, caligma
déneminde gorme ile ilgili herhangi bir sikayeti olmayan
hastalar ON (-) grup olarak kabul edildi.

Grup 3 (Normal olgular): Goérmesi 10/10 olan, eslik eden
herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan katilimcilar kontrol
grubu olarak kabul edildi.

Biitiin hastalarin  diizeltilmemis ve diizeltilmis gérme
keskinlikleri, goz hareketleri, pupil reaksiyonlari, renk gorme,
g6z i¢i basinct 6lgiimii (Goldmann applanasyon tonometri),
on ve arka segment muayenesini igeren tam oftalmolojik
muayenesi yapildi. PVEP kayitlar1 Uluslararas: Elektrofizyoloji
Toplulugu'nun (ISCEV) ortaya koydugu standartlar cercevesinde
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yapildi.> PVEP kayd: icin aktif elektrod oksipital kemikte
protuberentia occipitalis eksterna’nin 2 cm iizerine, referans
elektrod alinda sacli deri sinirina yerlestirildi, toprak elektrodu
kulak memesine yerlestirildi.6 Hasta bir metre 6niinde bulunan
ekrandaki hareketli satran¢ tahtasi seklindeki desenlerin
ortasinda bulunan fiksasyon noktasina bakarken oksipital
kortekste ortaya ¢ikan elektriksel potansiyeller kaydedildi. PVEP
uygulanan hastalarda; pl00 latansi (ms) ve pl00 ampliciid
(V) parametreleri degerlendirilmeye alinmustir. ki farkls
buiytiklitkte desen kullaniarak 1 Hz frekansinda PVEP kaydi
yapildi. Kullandigimiz desen biiyiikliikleri 1°, 0,3° ve kontrast
Michelson sabitine gére %99 idi. Kapak ya da gevresel artefaktlar
%5’in lizerine ¢iktiginda kayitlar tekrarlandi.

GA ol¢timleri sonucunda; ortalama deviasyon (MD), pattern
standart deviasyon (PSD) ve santral 0-10°, 0-20°, 0-30°, 10-20°,
10-30°, 20-30° retina duyarliliklar: degerlendirmeye alinmistir.

Verilerin analizinde Statistical Packageforthe Social Sciences
(SPSS) 21 ve PAST programlari kullanildi. Tek degiskenli verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-
Wilk testi ve Degiskenlik katsayilari ile ¢ok degigkenlinormal
dagilima uygunlugu icin Mardia; Doornik&Omnibus testi
dikkate alinarak incelenmis olup; normal dagilim sahip
degigkenlerin analizinde parametrik yontemler,
dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametric
yontemler kullanilmistir. Bagimsiz ¢oklu gruplarin bir biriyle
kargilastirilmasinda One-Way Anova Testi, Post Hoc analizler
icin Tukey HSD ve Games-Howell testleri kullanilmigtir.
Katagorik verilerin kargilagtirilmasinda pearson chi-square testi
kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda ortalama =+ std.
(standart sapma) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik
veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmigtir. Veriler
%95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik
anlamli kabul edilmistir.

normal

Bulgular

Caligmaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri;
yas ve cinsiyet bilgileri Tablo 1’de verilmigtir. Caligmaya dahil
edilen gruplar arasinda yag ve cinsiyet agisindan anlamli fark
yoktu (sirastyla p>0,05). Her ii¢ grupta katilimcilarin gérme
keskinlikleri 10/10, ishiara renk gorme kartlariyla yapilan
muayenede renkli gérme normal, 6n ve arka segmentleri dogal,
goz ici basinglar her iki gozde 21 mmHg’den diigiik ve cup/disk
oranlari 2/10’dan az idi.

Caligmaya dahil edilen {i¢ gruba aic MD, PSD, P100
latans (msn), P100 amplitiid ve santral 0-30°, 10-30°, 20-30°
retina duyarliliklar1 Tablo 2'de verilmigtir. MD degerlerinin
ortalamasi gruplara gore degerlendirildiginde ortalamalar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptandi
(p<0,001). Grup i¢i Post Hoc analizler degerlendirildiginde;
Grup 1'de ortalama MD degeri -4,58+3,34 iken Grup 2'de
-4,31+2,63 olarak saptand: (p=0,743). Grup 1°de ortalama MD
degeri -4,58+3,34 iken Grup 3’te -1,69+1,26 olarak saptandi
(p<0,001). Grup 2’de ortalama MD degeri -4,31+2,63 iken
Grup 3'te -1,69+1,26 idi (p<0,001).
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PSD  degerlerinin
degerlendirildiinde ortalamalar arasinda istatistiksel agidan

ortalamas:  gruplara  gore
anlamli bir fark oldufu saptand:i (p<0,001). Grup ici Post
Hoc analizler degerlendirildiginde; PSD degerleri Grup 1 ve
Grup 2’de sirastyla 3,99+2,40 ve 4,21+2,79 olarak saptandi
(p=0,754). Grup 1’de ortalama PSD degeri 3,99+2,40 iken

Tablo 1. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 yas ve cinsiyet ozellikleri

Grup 1 (ON+) Grup2(ON-) Grup3
Hasta sayist 18 12 30
Goz sayist 36 24 60
Yas ort. 37,00+6,82 33.66+8,92 35,66+7,83
Cins K/E 13/5 93 18/12

ON: Optik Nevrit

Grup 3’te 2,03+0,94 olarak bulundu (p<0,001). Grup 2’de de
ortalama PSD degerleri 4,21+2,79 iken Grup 3’te 2,03+0,94
saptandi (p<0,001).

Santral 0-30° retina duyarliligi degerlerinin ortalamas:
gruplara gore degerlendirildiginde ortalamalar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001).
Grup i¢i Post Hoc analizler degerlendirildiginde; santral 0-30°
retina duyarlilifi Grup 1 ve Grup 2’de 25,99:3,15 db ve
27,05+2,32 db bulundu (p=0,166). Grup 1’de santral 0-30°
retina duyarliliZ1 25,99+3,15 db iken Grup 3’te 28,52=1,95 db
saptandi (p<0,001). Grup 2’de santral 0-30° retina duyarlilig1
27,05+2,32 db iken Grup 3’te 28,52+1,95 db saptand:
(p=0,004).

P100 latans degerlerinin ortalamast gruplara gore
degerlendirildiginde ortalamalar arasinda istatistiksel agidan

Tablo 2. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 PVEP ve GA degerleri

pl00latans (msn) -1°

108,26+15,04
pl100latans (msn) 0,3°

9,23+3,14
pl00amp. (pV) - 1°

10,665 ,41
p100amp. (1V)0,3°

29,34+2 .43
Santral 0-10° (db)

27,40+2,76
Santral 0-20° (db)

25.99+3.15
Santral 0-30° (db)

25,46+3,24
Santral 10-20° (db)

24,32+3,62
Santral 10-30°( db)

23,17+4,27
Santral20-30°(db)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri

(ON (+) grup) (ON () grup)

-4,58+3,34 -4,31+2,63 -1,69+1,26 <0,001
MD

P (Grup 1-Grup 2)=0,743 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)<0,001

3,99+2,40 4,21+2,79 2,03+0,94 <0,001
PSD

P (Grup 1-Grup 2)=0,754 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)<0,001

108,96+11,72 111,38+11,14 101,94+7,5 <0,001

P (Grup 1-Grup 2)=0,427 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)<0,001

P (Grup 1-Grup 2)=0,138 P (Grup 1-Grup 3)=0,045 P (Grup 2-Grup 3)<0,001

P (Grup 1-Grup 2)=0,002 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)=0,061

P (Grup 1-Grup 2)=0,365 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)=0,015

P (Grup 1-Grup 2)=0,222 P (Grup 1-Grup 3)=0,037 P (Grup 2-Grup 3)=0,413

P (Grup 1-Grup 2)=0,156 P (Grup 1-Grup 3)=0,005 P (Grup 2-Grup 3)=0,220

P (Grup 1-Grup 2)=0,166 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)=0,004

P (Grup 1-Grup 2)=0,147 P (Grup 1-Grup 3)=0,001 P (Grup 2-Grup 3)=0,119

P (Grup 1-Grup 2)=0,174 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)<0,001

P (Grup 1-Grup 2)=0,222 P (Grup 1-Grup 3)<0,001 P (Grup 2-Grup 3)<0,001

113,91+12,97 103,73£6,55 <0,05
12,17+3,87 14,68+5,99 <0,01
11,91+4,85 16,31+8,05 <0,01
30,05+ 1,71 30,58+2,96 <0,05
28,32+1,79 29,06+2,67 <0,05
27,05+2,32 28,52+1,95 <0,001
26,60+2,33 27,53+2,51 <0,05
25,55+3,01 27,49+1,68 <0,001
24,50+3,90 2744+1,77 <0,001

OneWay ANOVA Test, Post Hoc Test: Tukey HSD& Games Howell Test Ortalama+Standart Sapma
MD: Ortalama Sapma, Db: Desibel, PSD: Patern Standart Deviasyon, ms: milisaniye, pV: Microvolt
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anlaml: bir fark oldugu saptand: (p<0,001). Grup ici Post Hoc
analizler degerlendirildiginde; Grup 1 ve Grup 2’de 1° p100
latanst 108,96+11,72 ve 111,38+11,14 ms saptandi (p=0,427).
1° P100 latanst Grup 1’de 108,96+11,72 ms iken Grup 3’te
101,94+7,5 ms bulundu (p<0,001). 1° P100 latans: Grup 2'de
111,38+11,14 ms iken Grup 3’te 101,94+7,5 ms bulundu
(p<0,001).

Tartisma

ON oykisti olan MS hastalarinda PVEP’te P100 dalgasinda
latans uzamasi genellikle goriilen bir bulgudur.7-9 Atsushi
Mizota ve ark.l0 gormesi tam ve muayenesi normal olan 29
MS hastasini dahil ettikleri ¢aligmada PVEP latansinda uzama
gostermisler ve istatiksel analizde kontrol grubuna gére anlamli
fark bulmuglard. Fakat amplitiidde gruplar arasinda anlamli bir
fark gosterilememigtir.

Acar ve ark.9 PVEP ve manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG), sensivitesini kargilagtirdiklar: ¢aligmada kronik ON’da
MRG sensivitesini %0 PVEP sensivitesini %75 bulmuslardir
ve optik sinir tutulumu olmayan alti hastanin hicbirinde
anormal PVEP gosterilememigtir. Caligmamizda subklinik
MS hastalarinda PVEP sensivite ve spesifitesini 1° de %45 ve
%90, 0,3° ise %56 ve %85 tespit ettik. Klinigimizde P100
latans1 1° de 106 ms, 0,3° de 107 ms esik deger olarak alirsak
sensivite ve spesifite %70 gibi kabul edilebilir bir deger
olmaktadir.

Calismalar arasinda farkliliklar  bulunmakla birlikte
bu fark MS hastaliginin siklik, demografik ozellikleri
ve klinik 6zelliklerinin irksal degisim gostermesinden
kaynaklanabilir.11-13 Gruplarin homojen secilmemis olmasi,
kayit ve uyar: sartlarindaki farkliliklarda diger 6nemli sebepler
arasindadir. Bizim caligmamizin kisitlayici yonleri ise MS tanist
almig hastalara, ek olarak kontrast duyarlilik muayenesinin
yaptlmamas: ve PVEP testinin kontrast duyarlilik azaltilarak
tekrarlanmamasidir.

Onceleri MS’in sinir aksonlarini tutmayan, tamamen myelin
hastalif1 oldugu diisiiniilse de, sinirde ve aksonlarda kayip
oldugu patolojik olarak gésterilmistir.14 Caligmamizda amplitiid
degerlerindeki diigme aksonal hasari desteklemektedir.

Giindogan ve ark.4 subklinik MS hastalarinda Farnsworth
Munsell 100 (FM-100) Hue testi ile yaptiklari renk muayenesinde
%70 oraninda renkli gorme bozuklugu ve %55 oraninda
PVEP’te p100 latansinda uzama tespit etmiglerdi. Calismamizda
ise subklinik MS hastalarinda PVEP’te p100 latansinda uzama
mevcutken ishihara testi ile yapilan renk muayenesinde tiim
katilimcilarin  renkli gormeleri normal bulunmustur. Bu
durumun 6nemli sebeplerinden biri Giindogan ve ark.’nin%
renkli gérmenin degerlendirmesinde Farnsworth Munsell 100
(FM-100) Hue testini kullanmalar: sayilabilir. MS hastalarinda
%40-%65 oraninda kognitif tutuluma rastlanmakeadir.l> Bu
ylizden ishihara testine gore algilama, muhakeme gibi kognitif
fonksiyonlarin daha fazla etkili oldugu Farnsworth Munsell 100
(FM-100) Hue testi ile yapilan degerlendirmelerde hastalarin
yanulabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
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MS hastalarinda GA muayenesinin faydali oldugu bilinmekte,
fakat farkli calismalarda duyarliliklar: farkls bildirilmigtir.
Klinik olarak belirgin gorsel tutulumu olmayan kesin MS
tanili hastalarin %48-%75’inde gorme alaninda hasar tespit
edilmistir.16-18 Dario Sisto ve ark. gorsel semptomu olmayan
subklink MS hastalarinda %63 oraninda anormal MD, %18
oraninda ise anormal PSD gostermiglerdir. Hastalarda genelikle
MD degisikliklerinde genis prevelansin eslik ettigi diffiiz tip
kayipla birlikte daha az oranda santral 10° ve 20°’ye uzanan
merkezi depresyon, derin santral skotom, parsiyel sag homonim
hemianopsi, parsiyel sol homonim hemianopsi tarzinda gérme
alant defektleri bildirmiglerdir.19

Galigmamizda MD ve PSD degerlerinde kontrol grubu
ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark mevcuttu. MD ve PSD diizeyindeki degisikliklere %80
oraninda diffiiz tip GA kayb: eglik etmekteydi. Ayrica %6
parasantral, %3 santral, %3 sentrogekal skotom, %3 nazal
step, %18 oraninda ise arkuat tipi gérme alani defekti tespit
edildi. Bir hastada sag homonim hemianopsi tarzinda gérme
alani defekti goriildii.

ON tedavi ¢aligmasinda 10 yillik izlem sonunda takip
edilen GA defektlerinin zamanla diizeldigi gosterilmigtir.20
Bu iyilesme, gorme alanindaki defekti hafif veya agir olsun
tiim olgularda ayni hizda ve en ¢ok ilk alti ayda meydana
gelmigtir.21

MSS’nin akson ve néron kaybini telafi etme yoniindeki
yetenegine bagli olarak klinik hastalik parametreleri subklinik
hastalardaki akson hasarinin izlenmesini saglayacak kadar
hassas olmayabilir. Caligmalar arasi degigkenlik hari¢ olmak
tizere, subklinik hastalik seyri sirasinda yapilacak PVEP testi
ve santral otuz GA muayenesi akson biitlinliigiinii tehdit
eden alttaki yikici siirecin varliini ortaya koymaktadir.
Biz gorme sikayeti olmayan subklinik MS hastalarinda,
hastalik prognozunun takibinde PVEP ve GA testlerinin
kullanilabilecegini diigiinmekteyiz.
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