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GIRIS ve AMAG

Gérsel uyariimig potansiyel (GUP) uygun bir uyarana kars: viztiel korteksin cevabidir ve
patern degdisken GUP’lerde (PGUP) uygun kare baytkltiga kullanildigi takdirde GUP’ler foveal
ve parafoveal elemanlar tarafindan olusturulur (22). Monookiler tam alan uyanm yapilarak elde
edilen PGUP’ler, kiazma &6niindeki optik lezyonlara retrokiazmal lezyonlardan daha hassastir
(22). Optik norit hikayesi veya gérmeyle ilgili semptomlari olmayan kesin multip! sklerozlulann
(MS) %70-80'inde anormal siyah-beyaz (S-B) PGUP saptanmistir (22). Bunun yanisira MS'te
renkli gérmeyle ilgili bozukluklar olmakta, ancak bunlan S-B PGUP'le saptama imkani
olmamaktadir (11).

Saglikli insanlarda renkli gérmeden ¢ kromatik mekanizma sorumludur (30). Bu {g koni
fotopigmentleri mavi-duyarli, yesgil-duyarh ve kirmizi-duyarhdirlar (30). Estevez ve arkadaslarnin
kromatik sistemlerin spektral duyarlilikla ilgili yaptiklari bir GUP galigmasinda mavi uyariimig
potansiyellerin uzaysal 6zelliklerinin kirmizi ve yesilden farkh oldugunu bildirmislerdir (30).
Nitekim mavi-duyarl koniler fovea merkezinde hig bulunmazken, maymunlarda merkezden bir
iki derece uzaklikta yodun olarak saptanirlar, insanlarda ise 8'-10' aralikh kaba iginlar seklinde
bulunuriar (19). Bu reseptdrlerden ¢ikan néral sinyaller hemen tamamen surekli (“sustained")
ndéral sistemlerle taginir. Akromatik parlaklik ise gegici ("transient”) néral sistemlerle taginir. Mavi
sistemin gegici komponenti ise hemen hig yoktur. O nedenle parlakliktan pek etkilenmezler
(19). Renkli PGUP’in S-B GUP'den farklliklan visiiel korteksteki renklere spesifik farkll néron
topluluklarindan kaynaklanmalandir ve bu metodun renkli gérme hasarini saptamada g¢ok
duyarli oldugundan bahsedilmektedir (19).

Vaskiler hastaliklarnin yanisira MS gibi demyelinizan hastaliklarda da renkli gérme
defisitleri olduguna gére, ki bunlar beyaz noktayla saptanmayan skotomlar veya kér nokta
geniglemeleri seklindedir, S-B PGUP'le saptanamayan lezyonlarin renkli PGUP’le saptanmasi
mumkan olabilir (30).

Bu caligmada; Multipl Sklerozlu olgularda, renkli gérsel uyanimig potansiyelin taniya

katkisi, bu hastalarda mavi-siyah ve kirmizi-siyah PGUP &zelliklerinin saptanmasi, mavi-siyah



veya kirmizi-siyah PGUP’in siyah-beyaz PGUP'’e Ustiin ya da optik néropatiyi gdstermede

tamamlayici olup olmadiginin arastirimasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

MS’le ilgili bilgiler

Orta caglarda ve dijer eski cajlara ait yayinlarda Multipl sklerozdan (MS) hig
bahsedilmediginden, modern zamanin hastaliji olarak bilinmektedir (10). MS olabilecek itk
hastadan 14.ylzyilda bahsedilmektedir (10). 19.yy.'in baglarinda hastaligin klinik bulgulan ve
patolojik sonuglan bilinmeye baglamig ve 1835'te Jean Cruveilhier "sclérose en taches" adini
verdigi iki MS’lu olgu bildirmigtir (10). 1850'de Rokitansky ve 1863'te Rindfleisch hastalifin
anatomisinin kusursuz tanimlamalarini yapmiglardir (10). Aleca Rindfleisch olayin damararnn
etrafindan basladiyini da agiklamigtir (10). 1868'de ise hastalifin klasik formu Charcot
tarafindan tanimlamigtir (10). 19. yyin sonlarinda literatirde hastali§in klinik bulgulan,
anatomisi ve prevalansi ¢ok iyi bilinmeye baglamistir (10).

Multipl skleroz genellikle geng eriskin yasta baglayan, relaps ve remisyonlarla seyreden,
santral sinir sisteminde (SSS) beyaz cevheri tutan demyelinizan bir hastaliktir (10). Klinik olarak
heterojendir, $byleki baglangi¢ yas!, ilk bagvuru semptomlari, sikhdi, episodlanin agirig: veya
sekel birakmasi, progresyonun yayginhgi ve hastalik boyunca olan birikici hasar agisindan
degiskendir (10 ). Klinik 6zelliklerin degisik olmasi SSS'nin farkh yerlerinde olan MS plaklarina
(demyelinizasyona) bagtanabilir (10). MS tanisi klinik olmakla birlikte bazi laboratuvar testleri
tanida yardimeidir (10). En sik bagvurulan testler; BOS analizi, magnetik rezonans goériintileme
(MRG), ve uyariimis potansiyellerdir (gérsel, somatosensoriyal, beyinsapi odituar) (10). MS'un
semptom ve bulgulari, demyelinizasyon sahasindaki santral sinir liflerinin anormal iletiminden
kaynaklanmaktadir (17). Omegin pozisyon veya vibrasyon duyu kaybi olan hastalardaki
gecikmis somatosensoriyal uyariimis potansiyeller arka kordondaki anormal iletimi igaret eder
(17). Gorsel uyariimig potansiyeller ve somatosensoriyel uyanimig potansiyeller MS'un ayirici
tanisinda, beyinsapi odituar uyariimig potansiyellerden daha yardimcidir (17). Klinik hastalik
slresiyle, uyanimig potansiyellerin anormal bulunma insidansi artar (17). Pek ¢ok yazar MS'da

uyariimis potansiyel testlerinin subklinik sensoriyel yol tutulumlarni erken dénemde gésterdigini



bildirir (25). Yanlis negatif sonuglar gézénane allndlgmda birden fazla duysal yolun uyarimig
potansiyel kaydi yapiimalidir(25).

GUP'le ilgili bilgiler

MS’lularda nérooftalmolojik bulgular 8nemli yer tutar (31). Optik nériti olan veya olmayan
tim MS'lilerde optik sinir lezyon prevalansi %100'dér (31). Tani konulmasinda ve gérme
fonksiyonlarinn izleminde bu lezyonlarin gésterilmesi 6nemlidir (25,31). Bu nedenle optik sinir
fonksiyonlanni aragtirmak igin MS’lulara pekgok test uygulanir (31). Rutin olarak kullantlan
gérme keskinliji yaninda uyanimig potansiyeller, kontrast sensitivite testi, renk ugusma testi
(FOC), renkli gérme testleri, pupiller igik refleksi 6lgtima testleri de kullanilan testler arasindadir
(31). Gérme fonksiyonlarint de§erlendirmede goérsel uyarilmig potansiyellerin kaydedilmesi gok
yarariidir (5, 31). Uyanimig potansiyeller hem invasiv degildir, hem de temporal rezolusyonu
muhtesemdir, béylece sinir sisteminde olugan dinamik degigikliklerin caligiimasina olanak
sagdlar (5). Optik sinir demyelinizasyonunun tanisinda patern degisken GUP’lerin sensitivitesini
ilk defa Halliday ve arkadaslan gostermigtir (3, 14). GUP’ler; MS tanisinda klinik olarak sessiz
optik sinir lezyonlanini saptayan en yararl yéntemlerden biridir (25). Multip! skleroz tanisinda
patern GUP'lerde kontroller arasindaki degiskenlilg, paterni olmayan (diffiz i1gikla) GUP’lerden
daha az oldugu igin tercih edilir (5§). Semptomatik hastalarda magnetik rezonans gériintileme
ile % 84-88 tan! konulurken GUP ile %100 tani konulabilmektedir (5, 15). Bu nedenle optik siniri
tutan olast demyelinizan hastaliklarin tanisinda GUP'lar'MRG'den daha hassastir (5).

Gorme sistemi; bilgileri pekgok paralel kanaldan toplar (5). Gérsel bilgiler retinadaki
néronal devreden baslar (5). Burada renk, luminans (parlaklik), kontrast, ve uyaranin diger
6zellikleri gibi bazi bilgiler ayrigtirilir ve iglenir (5). Primat retinadaki ganglion hicrelerinin en az
7 paralel kanalinin gorsel bilgileri igledi§i soylenmektedir (5). Son zamanlarda yapilan
calismalar bazi néron siniflaninin gérsel 6zelliklerinin ve rollerinin farkll oldudunu géstermistir
(5). Bu retinal néronlann santral uzanimlan lateral genikulat cisme (LGC) giderler (5). Makak
maymunlarinda 2 ayn ganglion hiicre siniflan tariflenmistir (5). Bunlar P hiicreleri (ki bunlara

minik hlicreler de denilir) ve M hiicreleridir (ki bunlara parasol (yemsiye) hiicreler de denilir) (5).
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Bu iki n6ron.toplulugunun ayn fizyolojik 6zellikleri vardir ve beynin farkh alanlanna projekte
olurlar (5). P hucrelerl LGC'in parvoselller laminasina uzanimlarini génderirken, M hacrelerl
LGC'in magnoselliler laminasina projekte olurlar. M (magnoselliler) yollar, P (parvoselliler)
yollardan bagdimsiz olarak aktive olurlar. LGC'deki gérsel bilgilerse 17. striat alana transfer olur
(5). 17 alani; 18., 19. alanlarla ve orta temporal alanla baglayan bazi projeksiyonlarda vardir
(5).

Magno sistem primer olarak hareket analizinde gérevliyken, parvoselliler sistem renk
segiminde gorevlidir ve ylksek uzaysal frekansl uyaraniar tercih ederler, ancak aryantasyonun
seciciliginde magno sistemle gakigiriar (5). Parvoselliler sistem inferior temporal loba projekte
olur (5). Tim primatlarda dogrudan posterior parietal ve inferior temporal loba yénelen 2 ana
isleme sistemi vardir ve bu tar bir organizasyonun insanlarda da oldugu tahmin edilmektedir (5).
Primatlarda go6rsel topografiden yararlanilarak organize olmus en az 9 gérsel alandan
bahsedilmektedir, serebral korteksin yansindan fazlasi primer olarak goérsel fonksiyonlaria
iligkilidir (5). Marr, goérsel kortikal alanlanin gesitlilifinden bahseder. Kortikal gdsterimin bu
cesitliligi, evrim sirasinda edinilen yeni bilgilerin yerlestigi yapisal pargalan saglar. Béylece
gorsel alanlann sayisinin arttinlmasi gérsel becerilerin sayisini arttirabilir. Bu bilgilerden
¢ikartabilecegimiz 2 pratik bilgi vardir:

1. Goérsel uyaran sadece oksipital lobu degil, temporal ve parietal lobun buyik

pargalarini da aktive eder.

2. Gorsel uyaranin ozellikleri dedistirilerek, retinanin ve gérsel yollann farkll pargalari

uyarnilabilir.

O halde ozellikle verteksten iniona kadar kafatasinin bayilik bir bélominden GUP
kaydedilebilir (5). Referans elektrot ise bu alanlarin disina veya verteksin 6niine
yerlestirimelidir (5). Ayrica ikinci prensip g6z onlne alinirsa, selektif bir gérsel uyaran ve
teknigin kullaniimasi ile gérsel yollardaki spesifik fonksiyonlann analizi saglanir (5). Uygun test

segimi, altta yatan olasi patolojinin yerine gére yaptlir (5). Ornegin sapheli retrobulber nériti olan



hastaya optik sinir fonksiyon bozukiu§unu saptamada en hassas elektrofizyolojik test olan
patern GUP yapilmalidir.

GUP’leri kaydetmek igin uygulanan teknoloji 1992'de IFCN (International Federation of
Clinical Neurophysiology)'nin 6nerdi§i standartiara gére yapiimaktadir (5). Bir GUP kaydinin
prensipleri basittir. Bir uyaran olguya segilen sayida gésterilir, serebral cevaplar bay(talar ve
bilgisayarla averajlanir (5). Uyariimig potansiyel sinyalini zemin gdriltisiinden ayirmanin bir
yolu sinyal averajlamadir. Sinyal averajlama; uyarani pek gok defalar tekrarlanip her bir uyaran
icin ayn cevaplart toplamaktir(25). Gartita uyaranin zaménlyla rastgele iligkili oldugundan
uyanimis potansiyelden daha yavasg toplanir (25). Artan dizeylerde cevap averajlaninca sinyal
glraitiden aynimig olur (25). Ortalamasi alinmig uyariimis potansiyel, sinyalle rezidi gariltinin
toplamidir (5). Gaveniliri§i arttrmanin bir yolu ise iki veya daha fazla ayn kaydin Gstaste
bindirilmesidir (25). Averajlandiktan sonra bir ossiloskop alaninda gdosterilir veya bir kagida
yazdinlir. Nérolojik agidan kaydedilen GUP'ler test edilmeyen g6z kapatilarak monookdler
uyarimla saptanir. Gérsel uyan patemn olabilir veya olmayabilir (5). Patern uyaranlar olgunun
fiksasyonunu gerektiren dama, gubuk gibi spesifik paternlerden olusurlar. Bir patern uyaran
kullanildiginda paternin tipi, pattern elemanlann boyutlan, total alanin buyuklugi, patemin
prezentasyon modu, uyaranin siddeti veya luminansi, zemin Iiminansi ve kontrastin
tariflenmesi gerekir. Bu parametrelerdeki herhangi bir degisiklik cevabi degistirir. En sik
kullanilan iki patern dama ve i1zgaradir (gratings). Patern akromatik yani siyah beyaz olmalidir.
Herbir dama taginin boyutlan gérme agisi ile ifade edilmelidir. Gérme agisi B dir. Yani:

B= tan™'(W/2D)X120

B= yayin dakika cinsinden olan gérme agis!

W= milimetre cinsinden dama genisligi

D= milimetre cinsinden patern ile korneal yizey arasindaki uzaklik
Eger grating seklinde olursa herbir derecedeki devir olarak bildirilir, ki bu tir bir 8lgii uyaranin
uzaysél frekansi olarak tanimlanir (5). En sik kullanilan uyaranin prezantasyon metodu dama

paterninin tersine gevirmesi ile olur (5). Yani siyah kare beyaz ve beyaz kare siyah olur.



Boylece patemin total liminansinda degisiklik olmaz. lzolGminans sz konusudur. zolaminans
retinadaki 11k dadiimasinin dnlenmesinde &nemlidir. Bir uyannin siddeti lminans ile ifade
edilir. Laminans (L) fotometre ile &igtlar. Mum/m? olarak tanimlanir. Uyanm alaninin "ortalama
laminansi = L maksimum + L minimum/2 " dir. Istenen 100 mum/ m* ve Gzerinde olmasidr.
Diger 6nemli bir parametre ise kontrasttir ( C ). Kontrast patemin parlak ve koyu pargalan
arasindaki farktir. Su sekilde formile edilir.

C= [(Lmax —~ L min)/(Lmax + Lmin)] x 100
IFCN test igin enaz ¢ uyaran kullaniimasini ve su parametrelerin izlenmesini énerir:
1. Dama veya izgaradan olusan patern uyaran
1. Patern elemanlannin boyutlan: 14'-16' 28'-32"; 56'-64"'
1. En az 8 derecelik tam-alan boyutu [(1° = 60') (1 derece=60 dakika)]
1. Kontrast=% 50 - 80
1. 1 Hz prezantasyon hizi (her 500 milisaniyede bir tersine donme yaratan)
1. Santral alan ortalama liminansinin en az 100 mum/ m? olmasi
1. Fotopik durumlarda zemin liminansinin en az 30-50 mum/ m?nin altinda olmasi

IFCN; toprak elektrot Cz’'de olmak kaydiyla, Oz-Fpz ve Oz-A1/A2'de olan 2-kanalli
montaji 6nermektedir (5). Tekrarlanabilen GUP’lar vertekste asin potansiyel olan durumlarda
bile bu montajla elde edilebilir (5). Serit gegisi 1'den 250'ye veya 300'e kadar olmalidir (5).
Olgu, uyanm boyunca paternin merkezine fikse olmalidir, glink(i hastanin bakis yéna amplitada
etkiler, hatta polariteyi tersine déndirebilir (5, 25). Bu nedenle test siiresince hastanin bakis
y6ni sirekli kontrol edilmelidir (25). Cevaplarin tekrarlanabilirligini géstermek igin en az ikiger
kere kaydedilmelidirler (5). Dlstk hizhi patern degiskenlerde yliksek uzaysal frekanslara (ktglk
kareler) kargi sensitivite artar, yiksek hizll patern degdiskenlerdeyse diisik uzaysal frekanslara
(bliytk kareler) hassasiyeti artar. Ozellikle MS gibi geng hastalarla galigilacaksa kontrol gruplan
yas agisindan birbirleriyle uyumlu olmalidir (25). Her laboratuvar ayni kogullan kullanarak kendi
normallerini olugturmaldir (25). Ayrica uyariimis potansiyellerin hassasiyeti hastanin kendisini

de kontrof olarak kullanifarak arttinlabilir. Yani sa§ g6z ile sol g6z birbiriyle karsilagtinlabilir (25).



GUP’ler gérsel uyanyla uyanimig elektriksel potansiyellerdir ve sagh deriden kayitlanirlar (5).
Bu nedenlé ayni uyar ve kayitlama parametreleri kullanildifinda ayni cevap kayitlanmalidir (5).
Ancak gecerliliji kanitlamak igin normal dederlerin en az on normal kiside test edilerek
saptanmasi dogru olur (5). Patern degisken dama ile olugsan GUP’ler genellikle birbirini takip
eden dalga kiimelerinden olusur (5). Dalgalar alterne olarak pozitif ve negatiftir ve pozitif
dalgalar P dalgalar, negatif dalgalar ise N ile ifade edilir, numaralar milisaniyeler igindeki tepe
latanslarini gasterir (P60, P100, N70, N145 gibi) (5). Normal GUP’lerin morfolojileri deéiskenlik
gosterir fakat dominant dalga P100 komponentidir (5). Normal olgulann %0.5'inden azinda
hérglgla sekildedir (5). Normal olgularda her iki tepe de normal sinirlar igerisinde kalir (5).
Hangi tepenin P100’e geldigini saptamak i¢in 3 degisik boyutta patern kullanihir. Genellikle en
bayik kareyle tek bir P100 tepesi elde edilir. Luminansin, kontrastin, patern-degiskenin hizinin,
ve patemn elemanlaninin boyutlarinin korunmasinin gerekliligi takdir edilmelidir. Cinkd bu
degiskenlerdeki herhangi bir degisiklik GUP’leri etkiler. Retinaya ulagan i1sik miktanindaki
azalma amplitidde ufalmaya, latansta da uzamaya neden olur. Retinal aydinlanma (I) $u
sekilde formiile edilir:
I=LxA (L= ortalama liminans, A= Pupil alani)

Pupil konstriksiyonu amplitidde ve latansda ayni azalmig liminansin yaptig
degisiklikleri yapar. Pupil boyutlarindaki degisikligin retinal aydinlanma lzerinde siddetli etkileri
vardir. P100 latansi pupil boyutlarina bagh olarak 96-i07,5 milisaniye arasinda degigir. Kare
boyutlan latansi ve ampilitid boyutlarini etkiler (5). Kare boyutlanndaki azaima N70 ve P100
latansinda uzama yapar (5). Ancak P100 latansiyla iligki lineer degildir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar kare boyutu 30' {izerindeyse P100 latansinda uzama oldugunu gdstermistir
®).

Yas da GUP'u etkileyen 6nemli dediskenlerden biridir (5). Yaglilarda P100 latans: artar
(5). Yaslanma retinal seviyedeki cevaplan etkiler. Yaslanmanin etkisi kuglk kareler
kullanildiinda daha belirgindir. Ayrica N70 ve P100 komponentlerinin latanslarinda da artma

olur. Bu basitge retinal cevaplann gecikmesi seklinde agiklanamaz. Ginki GUP'da N70 ve
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P100 tepelerine denk gelen retinokortikal zaman retiﬁa diginda olugan olaylan ve bir miktarda
optik sinirde, optik yollarda veya gorsel kortekslerdeki olaylan. yansitir. 15" olan karelerde
retinokortikal zaman uzarken 31' ile olanlarda zaman uzamaz. O halde GUP'deki yas-bagimh
latans artigi gorsel yollarda ve korteksteki degisikliklerle iligkilidir. Bunun yagllarda geligen optik
sinirdeki ganglion hiacre kaybi, dismyelinizasyon, aksonal sigme ve sinir lifi kaybindan veya
nérotransmitter fonksiyonlarindaki degisikliklerden.ve artmis sinaptik gecikmeden dolay! oldugu
belirtiimektedir (5).

Kadinlarda erkeklere kiyasla daha. kisa latansh ve blydk amplitadic. GUP’lar
tariflenmistir. Bu farklilikta kadin baginin anatomik boyutu yada hormonal faktdrierin etkisi belli
degildir (5).

Duzeltimemis kirma kusurlari 6zellikle kigik boyutlu paternlerde GUP’lerin
amplitidinG ve latansini etkiler. Dama veya grating GUP’lar retinal bularﬁkhéa hassastir. Bu
nedenle kirma kusurunu dizeltmek 6nemlidir (25). Ayrica dama paternler, grating paternden
daha biiyik GUP olusturmasi nedeniyle klinik galigmalarda tercih edilir. Retinal bulanikigin
latans Gzerindeki etkileri fazla iyi bilinmemektedir. Latansi arttirdidi ve bu etkinin kiglk
karelilerde daha fazla oldugu sdylenmektedir (25, 29). Multipl sklerozda kirma kusurlarinda
daha az hassas oldugundan billylk kareli GUP'lar tercih edilir (25). Patern uyannin
bulaniklagmas: sadece P100 latansini uzatmaz, ayni zamanda N70'i elimine edip P100
dalgasini genigleterek GUP morfolojisini degistirir. Bulanikhktaki 2 dioptri Snellen gérme
keskinligini 20/20’den 20/120’ye azaltir (5). Bu nedenle test edilecek hastalarin duzeltiimemis
miyopileri en fazla 1 veya 2 dioptri olmalidir (5). Kirma kusurlarindan ve lens opasitesinden
kaynaklanabilecek GUP anormalliklerini yanlig yorumlamamak icin sunlara dikkat etmek gerekir
(5, 7, 25): 1. Pupil ¢apt ve gbérme keskinligi her bir gézde 6lgtlimeli, 2. Kirma kusurunu
kompanze etmek igin duzeltici lensler takilmali, Gérme keskinligi 20/100’0n Gzerindeyse bunun
igne deligiyle dazeltilebilir olup olmadidina bakiimali ve 4. Pupiller midriyatikle dilate

edilmemelidir (5).
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Pekgok yazar MS tanisinda GUP latansinin amplitidden daha gavenilir oldugunu
belirmektedir (25). GUP’lerde P100 dalgasinin latansi normalin %95-%99. digindaysa veya
P100 yoksa anormal kabul edililer. En sik anormallik normal amplitidia olup N70 P100
latansinda uzamadir. Bazen uzun. latansl olup diistik amplitidilide olabilir. En ciddi anormallik
GUP’in olmamasidir. E§er N70 ve P100'deki gecikme kliglkse iki g6z arasindaki latans farkina
bakilir. Bu 10 milisaniyeden fazlaysa uzun olan tarafta patolojiyi gésterir (5). GUP'deki 45
milisaniye kadar olan gecikmeler retinopatiye atfedilirken 45 msn'’yi agan uzamalar optik sinir
disfonksiyonunu (Or: Multipl skierozda oldugu gibi) gésterik (5). Optik nérit sonrasinda P100
latansi %90-95 hastada anormal olmaya devam eder, bu Halliday ve arkadaglan tarafindan da
bildirilmigtir (6).

Ozellikle makiiler bolgeyi tutan retina hastaliklari anormal GUP’lerle birliktedir (5). Bayuk
alan, periferal retinayida uyaracagindan kaydedilen GUP’ler orta hattin lateralinide kaydeder
(25). Patern degigken uyanmla olan GUP’ler gérsel alanin santral 10 derecesinden uyartilir (5).
Boéylece makiler alan ve iligkili yollarin fonksiyonlarini yansitir (5). Makulopatiler, senil makiler
dejenerasyon, diffiz retinopatiler, makutler alani tutan retinal infarktlar ve skarlar, kon distrofisi,
makiler édemle birlikte olan diabetik retinopati, parasantral skotomla birlikte olan retinitis
pigmentoza GUP’leri etkiler (5). Fundus muayenesi normal oldugu takdirde GUP anormallikleri
siklikla optik sinir yada gdérme yollarinin bozukluguna baglanir (5). Ancak MS tanisinda tartigiian
2 énemli nokta vardir. Bunlardan biri yanlig tani, ikincisi ise GUP'in spesifik olup olmadigidir (5).

Rudick ve arkadaslan olasi MS tamili hastalarda bazi 6zellikler oldugu takdirde MS’a
alternatif taninin diigtinGimesi gerektigini bildirmiglerdir (5). Uzerinde durduklan &zelliklerden
biride GUP dahil g6z bulgularinin olmamasidir (28). Ancak bazen uzamig P100 latansi MS
diginda bagka bir tant diginmemizi de dnleyebilir. Halbuki uzamig P100 latansi; sistemik lupus
eritematozus, sarkoidosis, vitamin B, eksikli§i, norosifilis, tropikal spastik paraparezi,
spinoserebeller ataksi gibi optik siniri tutan pekgok hastalikta da gézlenir (5). Ayrica optik sinirin
hem demyelinizasyonu hem de kompresyonunda temporal dispersiyon olur. Anormal GUP’ler

iskemik ve toksik optik néropatide de gbzlenmektedir (5). Bunun yaninda kortikal k6ri03a veya
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bilateral oksipital lob lezyonu olanlarda GUP korunmaktadir (5). Bunun iki agiklamasi vardir. 1.
Striat korteks digi alanlardan meydana gelmektedir (5). 2. Kortikal 17. alanin kalintilarindan
kdken almaktadir (5,25). Yapilan pozitron emisyon tomografi (PET) ¢aligmalan kortikal kériaga
olanlarda 17. alanin kalintlarnndan kéken aldi§ini goéstermektedir. Bu bulgular gérme
fonksiyonlan ile GUP arasinda ayrigim oldugunu gdsterir (5).

Bitin bu nedenlerle farkh uyaranlarla elde edilen GUP'ler gorsel hasarin
saptanmasinda daha etkili olduklan gibi, taniyida giiglendirir (5). Omegin bazi MS'liler gérme
keskinlikleri normal olmasina ragmen orta boyutlu objeleri sét;ememektedirler (5,25). Giankd bu
hastalarda orta uzaysal frekansindaki uyaranlara karsi kontrast duyarliliklarinda azalma vardir.
Bazen de spesifik bir patern oryantasyonuna kargi (horizontal-vertikal) anormal GUP
olugmaktadir (5). Ornegin optik néritli hastalarla yapilan bir galismada, hastalarin %89-95'inde
GUP, %100’'ande renkli gérme, %95'inde kontrast sensitivitesi, %90'inda da gérme keskinligi
anormal olarak bulunmusgtur (5). Farkl hastalarda gérmenin dedisik boyutlarinda sonradan
farkh diizeylerde dizelme olmakla birlikte GUP latansinda yillarca degisiklik olmamistir (5).
Buda GUP'in optik néritin prognozunda kullanilamayacagint géstermektedir (5). Uyariimig
potansiyelin multip! skleroz’da kullaniimasinin nedeni tedaviyle bunlarin degdismedi§inin
dasunalmesidir (25). Ancak Mathews ve arkadaglan uyarilmis potansiyellerin %50 olguda MS'u
dénceden belirlemede yetersiz kaldigint géstermigtir (25).

Renkli gérme ile ilgili bilgiler:

3 tip kon tarafindan olusturulan insan renkli gérmesi bir kisinin dalga boyuna ve siddet
farkliliklarina bagimsiz cevap olusturma yetenegidir (8, 30). Ayrica klinik galismalar rengin
islenmesinde asimetri olmadidini da géstermektedir (1).

Ayni uzakliklarda olmalarina ragmen kisi maviyi yesil ya da kirmizidan daha uzakta
algilar. Bu tar farklhliklar gorsel korteksteki renge spesifik farkhh néron topluluklarindan
kaynaklanmaktadir (30). Fotopik gérsel fonksiyon santral retinayla iligkilidir (8). Mesopik ve
skotopik gérme ise retinanin periferik ve parasantral alanlarinda olur. Uzaysal rezolisyon ve

buna karsillk gelen gérme keskinligi foveanin merkezinde en fazla iken, perifere dogru
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azalmaktadir (8). Konlar pik sensitivitelerine gére kirmizi, yesil ve- mavi sensitif konlar olarak
aynirr (8). Retinada dagilimlan farkiidir. Foveanin merkezi dikromatiktir (yesil ve kimizi sensitif
konlar vardir), retinal alanin parasantralinde yo§unlagan mavi konlar burada bulunmaz.
Retinanin parasantralinde ve periferinde fotopik sistemle, rodlarin temsil ettigi skotopik sistem
¢akigir. Foveanin santralinde (1 derecelik yaya kargilik gelen bélimde) rodlar bulunmaziar (8).
Rodlarin timinde spektral sensitivite ayni iken, konilerde bu sensitivite mavi spektrumunda
maksimumdur (8). Mavi mekanizma siirekli ("sustained”) néral yolla taginir (19).

Birkag yuzyildir oksipital korteksin inferior bslumandeki lezyonlarin akromotopsi yaptigi
bilinmektedir (2). Bu hastalar etrafi gri gériirken daha hafif formlarinda tonlar ayirdedilemez (2).
Unilateral lezyonlarda renkli gérme bozukluklarn olmaktadir (2). $6yleki kontriateral yari-alanda
akromotopsi olurken ipsilateral yari-alanda renkli gérme korunmaktadir (2). Son zamanlarda
yapilan PET caligmalarinda linguinal ve fusiform giruslar igeren inferior korteksin bir
bélamantn renkleri islemede o6zellestigi gosteriimigtir (2, 24). Ayrica maymunlarin gérsel
sisteminde yapilan galigmalar insan renkli gérmesini ve bunlarn serebral bozukluklarnnin
anlasiimasint saglamigtr. Maymunlarda dalgaboyu bilgisi sitokrom oksidazdan zengin
kabarciklann oldugu V1 alanina uzanan parvocelliller afferent sistemle tasinir. V1 alani, V4
alanina dalgaboyuna segici input tagiyan V2'nin ince geritieriyle baglanmaktadir. V4 alani renkli
gérmede, oryantasyon ve seklin ayirdedilmesinde rol alir. Clarke ve Miklossy tarafindan
maymun ve insan gérsel alanlarinin olasi benzer’likleri. arastinlmistir. Insan gérsel korteksinin
inferior béigesiyle yaptiklan galismalardan su sonuglar belirtiimigtir. kalkarin korteksin asag
kenart lingual girusun medial pargasina yerlesir, bu bélge maymun V1 bélgesine denktir; lingual
girusun lateral pargasi maymun V2 alanina denktir; ve fusiform girusun da bir b6ltmd maymun
V4 alanina denktir (2). Lingual girus iki girustan olusur, kalkarin sulkusun alt duvarini yapan
medial girus ve lateral girus. Bunlar anatomik ve fizyolojik olarak birbirlerinden farkhdir (2).
Fusiform girus transvers sulkusla ikiye ayrilir, dar anterior ve genis posterior pargadan olugur
(2). Bu iki parga arasindaki sinir korpus kallosumun spleniumunun posterior kenarn

seviyesindedir. Fusiform girusun posterior pargast bir sulkusla medial ve lateral giruslara aynlir.
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Inferior korteksin en arka bélumande transvers bir sulkus fusiform girusu oksipital korteksin
kutbundan ayinr. Bu bdlgeler elektrofizyolojik cevaplara gére tg¢ kategoriye aynhr: 1. Givenilir
GUP’lerin kaydedildi§i ve belirgin renk etkisinin gézlendigi lokalizasyonlar; 2. Guvenilir
GUP’lerin kaydedildi§i ve belirgin renk etkisinin gézlenmedigi lokalizasyonlar, 3. Gavenilir
GUP’lerin kaydedilmedidi lokalizasyonlar.

Belirgin renk etkisinin gézlendi§i lokalizasyonlar lateral lingual girus bdigesinde ve
kalkarin sulkusun 6n yansinin lateralindeki fusiform girusda ve kalkarin sulkusun anteriorunun
arka yarisinda bulunmaktadir. Lokalizasyonlara gére korteksdeki renk etkilerinin ylzdeleri:
posterior fusiform girusta %50, lateral lingual girusta %38, oksipital polde %30, medial lingual
girusta %20, inferior temporal girusta ise %5'tir (2). |kinci bélgedekilerse daha gok oksipital,
kunead giruslarda ve kuneusdadir. Ugiincii bélgedekiler daha gok inferior temporal girustadir.
Viztiel korteks digindaki bdlgelerin sadece %5'inde belirgin renk etkisi saptanmistir. Medial
lingual girusdaki renk etkileri nispeten kisa latansl olarak saptanirken (ortalama latans=187
msn) lateral lingual girusda (222 msn) fusiform girusda (276 msn) ve inferior temporal girusda
(370 msn) daha uzun latans saptanmigtir (2).

Kalkarin sulkusun laterali belirgin renk etkisi gésterir, fusiform girus ise renk bilgisinin analizinde
gorev alir. Lateral lingual ve fusiform girusiardan kaydedilen baylk ve uzun latansli GUP'ler
muhtemelen lokal olarak olusmaktadir (2).

Insanlardaki 18. ve 19. alanlar, sirasiyla maymunlardaki V2 ve V3 alanlannin arka
pargalarina kargilik gelir (2). Maymunlarin V3 alanindaki birkag néron dalgaboyuna segicidir. Bu
nedenle oksipital kutuptan kaydedilen GUP’ler dorsal V2'den olusur. Lateral lingual girus (tam
olarak ventral V2) ve oksipital kutup (dorsal V2'nin bir béluma) ayni diizeyde renk etkisi
gosterirler (2). Corbetta ve arkadaslart V4 kompleksinin bir pargasi olan dorsolateral bélgenin,
dikkatin renge yoneltiimesiyle aktive oldugunu séylemektedirler (2). Eger durum buysa dorsal
V4 lezyonlari akromotopsi yapmaziar (2). V4 alani rengin iglenmesiyle degil, seklin
algilanmasiyla iligkilidir (24). Renk etkilerinin analiz sireleri incelendijinde gérsel korteksdeki

dalga boyu segici néronal aktivitenin ilk basamagdi medial lingual girusda basladigi, ilerleyici bir
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sekilde lateral lingual girusa, fusiform girusa ve inferior temporal girusa yayildigi géralar (2). Bu
sonug¢lar maymunlardaki anatomik galigmalaria da uyumludur (2). Lateral lingual ve fusiform
girusdaki renk etkilerinin medial lingual girusla karsilagtinidiyinda daha geg ve genig temporal
yayllim olmasi, renk etkisinin daha fazla oldugu korteksdeki temporal rezolisyonun fakir
oldudunu goésterir. Stimulus arasi interval arttikga renk etkisinin bydkliginde progresif azalma
olur. Renk etkisinin ndrofizyolojik temeli bilinmemektedir (2). Ancak bélim-igi ve bélimler-arasi
iligkiden olabilir. Maymun V7'inde kirmizi ndronlar farkhi bélimlere aynimiglardir. Bdlum-igi
iligkiler, bolumler-arasi iligkiden daha kuvvetli veya daha farkl olabilir. Bu benzer iligki V2 ve
V4'de de meydana gelebilir. Medial lingual veya kunead girusun uyariimasiyla olugan duygular
titrek i1tk veya parilti seklinde olmakta fakat renk degisikli§i yaratmamaktadir. Bunun tersine
kontrlateral yan alan igin renk degisiklikleri spesifiktir. Bu da maymunlardaki V4'tin kompleks
retinotopik organizasyonundan ve daha biyiik reseptif alandan kaynaklanmaktadir. Kiinik,
anatomik ve PET goérintileme ¢alismalan insanin inferior oksipital korteksinde renk
algilamadan sorumiu bir béige oldugunu ve bunun maymunlardaki V4 alaniyla homolog
olabilecedini gdstermigtir. Gérsel uyariyla veya kortikal uyanimla olusturulan renk etkileri en sik
renk algisindan sorumlu kortikal alanlarda olmalidir, ancak bunun tam yeri bilinmemektedir.
PET goéruntilemesinde renk uyarisiyla lingual ve fusiform girusun aktive oldugu gdsterilmistir.
Insan V4 alani laterale dogru inferior temporal girusa yayilim géstermemektedir, ¢linkdi klinik,
anatomik, PET, GUP ve kortikal stimulasyon ¢aligmalari bu'bélgenin renk algilamasinda iligkisi
olmadigini gdéstermistir. Clarke ve Miklossy'nin tarifledigi gibi renk degigiklikleri olugturan
bélgeler maymunlarda V4'in anteriorunda yerlesir. Anterior lateral lingual girus Brodmann'in
19.alaninin en éndeki pargasina kargilik gelir. Buradan yapilan bazi kayitlarda belirgin renk
etkisi gosterilmigtir. Bu da V4'tn lateral lingual girusun en 6n pargasina dogru uzandigini telkin
eder. Gur ve Akri tarafindan renk ve Iiminans islemi arasinda bir etkilesim oldugu
sOylenmektedir. Eger bdyle bir etkilesim varsa, bu etkilesimin gbzlendigi tek yapi posterior
fusiform girus olabilir (2).

MS ve renkli gorme ile ilgili bilgiler
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Vésknler patolojilerde renk agnozisi veya renkleri isimlendirme bozuklugu olur ancak multipl
skleroz gibi optik sinirin demyelinizan hastaliklarinda renkli gérme bozukiukian gézlenir (30).
Multip! sklerozda bu durum perimetredeki renkli noktalarin gérilememesiyle saptanir (30). Optik
sinir fezyonlarnnin erken dénemlerinde mavi-san gérme bozuklugu olur (11). Bunu saptamak
igin kullanilan testler Ishihara pseudoisokromatik test (I-test), Famsworth panel D-15 testi (F-
test), Lanthony'nin seyrek 15-ton (L-test) testleridir (11). Yapilan ¢aligmalarda MS'lularda (optik
nériti olan ve olmayan gézlerde) ve kontrollerde |-test ile L-test arasinda renkli gérme
bozuklugunu saptama agisindan fark bulunmamistir (11). Kbnjenital renk kérlagina saptamak
amaciyla kullanilan l-testinin, L-testine Gstinlagu tekrarlanabilir olmasindan kaynaklanmaktadir
(11). F-testi mavi-sari gérme bozuklugunu saptayabilmesine ramen zaman alici, yorucu ve
normal kognitif fonksiyon gerektirmesi nedeniyle tercih ediimez (11). Akkiz renkli gérme defekti,
konjenitallerden farkh olarak kirmizi-yesile karsi dedil, mavi-sariya kargi olup unilateral veya
farkh duzeylerde her iki gozde birden olabilir, siklikla da gérme keskinlijinde azalma ile
birliktedir. (11). Fakat mavi-san tonlarinda konfzyon olmast optik sinirdeki hafif
demyelinizasyon igin patognomonik degildir, ¢inkii 60 yas Ozerinde lensde meydana gelen
renk degisiklikleride mavi-san bozukluguna yol agmaktadir (11). Yapilan tim galigmalar GUP'i
renkli gérme testlerinden daha hassas bulmuslardir (11). Bunun nedeni yiksek frekansli
akromatik yanitlari (6r: GUP) tasiyan hizh iletimli lifler, dUsik frekansh zit-renk yanitini tagiyan
yavag iletimli liflerden daha fazla etkilenmektedir (11). Bu nedenle GUP’le renkli gérme
testlerinin birlestirimesi daha avantajli olabilir (11). Demyelinizasyona bagh olarak geligen optik
noritte renkli gérme bozuklugu en sik kirmizi-yesil gérmeye kargidir ve kahcidir (9). Yani renkli
gérme bozuklugu daha énce olan optik sinir hasarinin duyarh bir indeksidir(9). Fakat retinadaki
konlarin dagihimi dasanilerek yapilacak renkli GUP, MS tanisinda bagvurulacak yontem olabilir
(11).

Renkli GUP’le ilgili bilgiler

Renklerin GUP {izerine birtakim etkileri oldugundan sézedilir (30). 1975 ve 1983 yillan arasinda

Estevez ve arkadaslari GUP amplitidleri agisindan insan kon sisteminin farkli spektral
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sensitivitelerini aragtirmiglardir- (30). 1973 ve 1974'de Regan renkli paternli GUP’lerin renkli
gdrme bozukluklan saptamada yapilandinimamig uyaranla olugturulan GUP’lerden daha
hassas oldugunu bulmustur (30). Tek bir renk renksiz siyahla kullanildijinda; 1) patern igindeki
rengin selektif testi yapilabilir, 2) renkli ile siyah kareler arasindaki luminans kontrasti Bezold
etkisiyle uzaysal kontrast artinlarak olusturulabilir, 3) iki renk birarada kullanilirsa kirma va
akomodasyonun dalga boyuna bagh farkliliklardan kaynaklanan renkli gérme bulanikigi olugur
ki bu 6nlenmig olur (30). Demyelinizan lezyonlara direngli olan perifoveal alanlarin stimulasyonu
makdler alandaki lezyonu gizleyebilir (15). Ayrica korteksten kaydedilen kortikal GUP'ler kortikal
aktiviteyi yansitirlar (3). Bu nedenle farkh kortikal alanlarn birbirinden ayrnminda kolaylikla
kullanilamaziar (3). Ayni sekilde saf kromatik modulasyon, parvo akiminin basglangici olan tonik
PB ganglion hticrelerini, fazik Pa hiicrelerinden daha fazla modiile etmelerine ragmen, GUP'de
bir cevap olusturmamaktadir (3).

Gérsel néral iglem, uyaranin rengine, baytklagine, retinal berrakliga bagh olarak
degisir. Omegin: Monokromatik GUP galigmalarinda yesil hedefler en bliyik amplitada yaratir.
Bunu kirmizi ve mavi izler. Bu siralama test edilen renklerin liminans siralamasini da yansitir.
Bu retina fokusundaki dalga boyu 1sik kaynag ile retinal ylizey arasindaki uzakliga da baghdir.
Bu nedenle yesil hedefler iyi fokuslandiklan igin en blylk amplitide sahiptir. Kirmizi imajlar
ayni retinanin arkasina digerek hiperopik olurlar. Mavi imajlarsa retinanin éniinde kalarak
miyopik olurlar. Bu nedenle bazi olgular mavi hedeﬂerdé bulaniklagma géstermislerdir (16).

Daha 6nce bahsedildigi gibi kisa, orta ve uzun dalga sensitif konlarin insan retinasindaki
dagdiimi farklidir. Marc ve Sperling’e gbére uzun ve orta dalga boyuna spesifik konlar en fazia
foveolada yoJundur. Ortalama olarak mm?ye 70.000 kon diserken, 40 derecelik periferde
yaklastk olarak 5000/mm? kon bulunmaktadir. Kisa dalga boyuna spesifik konlarin dagilimi gok
farklidir. 3 derecelik uzaklikta 5000/mm? iken foveolada hi¢ bulunmaz (13). Regan duragan
GUP kullanarak yaptigi c¢alismada kromatik kontrast kanallarinin luminans kontrast
kanallarindan farkh oldugunu s6ylemistir (8). Mavi kromatik kontrast kanallari foveanin

merkezinde ya hig yoktur yada gok seyrektir, dligiik uzaysal frekanslarin analizinin gergeklestigi
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parafoveaya dogru artar (8). O halde kisa dalga boyuna spesifik konlann fonksiyonunu
saptamak igin uyaran kisa dalga spesifik kon yodunlugunun en fazla oldugu (en az 8 derecelik )
alani etkilemelidir (13, 19, 31). 13.3 derece etkili uyanm kullanildifinda kisa dalga sensitiflerin
cojuniujuyla beraber orta ve uzun dalga spesifik konlarda uyarimig olur (13). Ug kon
fotopigmentlerinin tepe sensitiviteleri mavi igin 440 nanometre(nm), yesil icin 535 nm, ve kirmizi
icin 570 nm'dir (19). Izole kromatik sistemin uzaysal ve temporal 5zellikleri monokromatik zemin
Gzerine bindirilmis uygun kombinasyondaki monokromatik test uyaraniyla saglanir (19).

Stiles bunlan anlatmak igin = igaretini kullanmigtr. Méviyi, Ty Ve T3, Yesili my, ve kirmiziy
ns'le ifade etmisti. Bu mekanizma kon fotopigmentlerinin spektral sensitivitesiyle yakindan
baglantilidir. Kirmizi ve yesil mekanizmalarinin genellikle uzaysal ve temporal 6zellikleri hemen
hemen aynidir. Buna ragmen izole mavi mekanizma pek ¢ok anormallikler gésterir (19).

Renkli-siyah patern GUP’lerde g6z dominansi rol aimaz (30). 18-30 yaslan arasinda
kadinlarda erkeklere nazaran P100 latansi kisa, N8OP100 amplitidi blylik olmasina ragmen
30-60 yas arasinda latans farki kalmamasina ragmen amplitid korunmaktadir. N80P100
amplitidlerinde yaslanmayla beraber azalma gériilmektedir. Renkli-siyah patern GUP'de her iki
cinste P100 latans uzunlugu uzundan kisaya dogru sirayla; mavi, kirmizi ve yesil, N8OP100
amplitidi ise gene blylikten kiglide dogru yesil, kirnmzi ve mavi seklindedir. Cins farkinin
sebebi bilinmemektedir, seks hormonlar ve kafatasi baytiklGga bu agidan aragtiriimaktadir. Bu
yontemle renk isimlendirme bozukluklarn, renk agnozisi, gorsel sistemin genikulat cisim ve
korteks seviyesindeki renk algilama bozukluklarn saptanabilir. Maymunlarin V4 alaniyla yapilan
calismada hiicre cevaplarinin sadece renkle iligkili oldugu bulunmustur. Hicrelerin cevaplari
insanin ton algilamasiyla uyumiudur (30).

Santral oksipital elektrod P100’tn kortikal kaynagina en yakin oldugundan dolay
Oz'’'den kaydedilen GUP’lerde P100 amplitidiyle uyaran tipinin iligkisi en faziadir (8).

Nérofizyolojik ¢alismalar dopaminerjik interfleksiform néronlarin ve amakrin hﬁcrel_erin ‘

kon sistemini etkiledigini g6stermistir. Dopamindeki azalma dominant olarak gérme alaninin
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santral bolgelerini etkiler, ki bu da renkli gérmenin dopaminerjik modilasyonunu géstermektedir
4.
MS ve renkli GUP

MS plaklannin optik sinirde yliksek frekansta bulunmasinin etiyolojisi anlagiimig degildir
(31). Bunun nedenini patojenlerin lamina kribrosaya, santral sinir sisteminden daha kolay
penetre olmasina baglanmaktadiriar (31). Bu sebeple gérme yollarindaki subklinik Iezyqnlan
gostermek gok énemlidir. Yapilan testler igerisinde GUP en hassas yéntem olarak saptanmigtir.
Son zamanlarda kontrast sensitivite testinin de etkili oldugu dusﬁnulmektedir. Renkli gérme
testi ise GUP ve kontrast sensitivite testinin saptamadigi lezyonlan gésterememigtir (31). Multipl
sklerozda goérsel sistem 6zellikle demiyelinizan lezyonlara duyarli olmasindan dolay! erken
tanida gérme testleri gok yararlidir (21). Parafoveal gérme alani boyunca olan renk aynmi;
gorme alanminin farkh bdlgelerinde olugarak gérmeyi bozan demyelinizasyon adaciklanni
saptamada ¢ok yararlidir (21). Patern " onset-offset" uyanimis potansiyeller 17. ve 18. kortikal
alanlardan kéken alan uzaysal kontrasta karg: olusan cevaptir (26). Patern degisken cevapsa
hareketin baglama ve bitmesiyle ilgili cevaptir, ve 17. alandan kéken alir (26). Erigkin vakalarda
C2 piki akomodasyona ve imajin keskinliine hassastir, kontrollerde baytk kareler arasinda
degiskenlik olmamasi nedeniyle patern GUP tercih edilir,. PGUP'lerde 30 milisaniyenin
zerindeki yavaglamalar aksonal demyelinizasyona; dalga distorsiyonlan ise skotom yada
kontrast sensivitesinde azalmaya bagh olur (26). Bir ahlamda optik sinirdeki dejeneratif
degisiklikler sadece izole renkli gérme mekanizmasini degil daha kompleks mekanizmalarida
etkiler (20).

GUP cevaplanndaki pik amplitidlerindeki fluktuasyon &zellikle uzun stireli MS
hastalarinda gézlenir. MS'un gidisini monitérize etmek igin her seferinde ayni tepenin latansinin
6lgtimesi gerekir. Testler arasi fark, tutulmus gézlerde tutulmamig gézlerden daha fazladir (20).
Demyelinize aksonlarin fonksiyonlari uzun sdreli uyarimla hizla bozulurlar yani gérmede
yorgunluk olusur. Yapilan galismalarda optik sinir liflerinin tipleri arasinda fark bulunamamigtir.

GUP’i MS icin spesifik yapan &zellik shifting renkli GUP'in optik sinir liflerini alt gruplarina
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ayirmay! saglayabilmesidir. Bunun altinda yatan mantiksa MS'lilerde renkli gdérme
bozuklugunun olmasidir (13). Buna ilaveten mavi-san bozukiugunda GUP'in daha az
bozulmasinin nedeni mavi mekanizmasinin uzaysal ve temporal ayngmasinin digtk
olmasindan kaynaklanmaktadir (11). Mavi-san bozuklugunun olup GUP'in normal olmasi
MS'daki anormallikleri saptamada GUP'in en hassas y6ntem olmasiyla paradoks
olugturmaktadir (11). Elektroretinografide kirmizi uyaranla elde edilen voltajin ylksek olmasi
papillomakdler inhibitér liflerin demyelinizan lezyonlardan etkilendigini dastindarar (23). Bu da
shifting GUP ile elde edilen cevabin kirmiz: uyaranda neden daha yiksek oldugunu

agiklayabilir.
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GEREG VE YONTEM

Renkli patern GUP galigmasina Poser kriterlerine gére ($ema) 37 kesin MS (36 A1, 1 A2); 4
laboratuar destekli kesin MS (3 B2, 1 B3) ve 1 klinik olasi MS (1 C2) olmak {izere 42 hasta ve
20 saglikh kisi kontrol olarak alindi (10). Kontroller yag ve cinsiyete gére MS olgularina
benzeyen, gérme keskinlidi tam, Ishihara renkli gérme testinde renkli gérme bozuklugu
saptanmayan, santral sinir sistemine ait hastaliji olmayan bireylerden olusturuldu. Hastalarin
25'i kadin, 17'si erkekti, yaglan 19-53 arasindaydi (ort.=33.4+8.0). Kontrol grubunun 6'si erkek,
14’G kadin olup, yaslarn 19-63 arasindaydi (ort.=35.2:|:11.5)i. Kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda istatistiksel anlamli yas ve cinsiyet farki yoktu. Hastaliin baslangicindan sonra,
18'inde ¢ift gérme, 20’sinde gérme bulanikhidi, 10’nunda gérme keskinlijinde azalma ve 2'sinde
de renkli gérmedel bozulma gelisti§i saptandi. Test aninda 16 hasta (%40) uzun siredir steroid
veya imminmodiilatér ilag kullanmiyordu, 6 hasta (%15) oral metilprednisolon aliyordu, 12
hasta (%30) megadoz metilprednisolon kullaniyordu, 5 hastaya (%12.5) kisa siire &nce
megadoz steroid verilip kesilmigti ve 3 hasta (%7.5) kisa siire 6nce oral metilprednisolon almigti
ancak test aninda ilag alimlan yoktu. Calismaya alinan hastalarin BOS incelemesinde 18'inde
oligoklonal bant (+)'ti, 10’'unda IgG indeksi 1.57'nin Gzerindeydi, ve 6'sinda myelin bazik protein
mevcuttu. Higbir hastada konfrontasyonla gérme alani defekti saptanmadi. Indirek
oftalmoskopla yapilan fundus incelemesinde; 39 hastanin 76 gézi normal, 4 hastanin 6
géziinde temporal solukiuk ve 1 hastanin 2 géziinde <.>ptik atrofi saptandi. Hastalarnn klinik
nérolojik durumlanini kantite edebilmek igin Kurtzke Ozirlalik Durumu Olgedi (KODO) ve
Kurtzke Genisletiimis Ozarlalok Durumu Olgegi (KGODO) kullanildi. KODO skoru ortalamast
3.5+0.9, KGODO skoru ortalamasi 3.8+0.9 idi.

Anamnezde renkli gérme, gérme bulanikligi, gérme keskinlijinde azalma &6zellikle sorgulandi.
Renkli gérmeyi saptamak igin 16 dzlemden olusan Ishihara testi kullanildi. Ishihara testi hem
hasta grubuna hem de rastgele segilen 99 saglikh kisiye uygulandi. (Ishihara testi duzlemleri

Resim 1 ve 2'de gérilmektedir).
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Galigmaya alinan her hastanin 6nce anamnezi alindi ve nérolojik muayenesi yapildi. Gérme
keskinligi muayenesi g6zlik kullanan hastalarin gézliga kullanilarak Jaeger kartlan ile her iki
géze yapildi. Ishihara testi, g6zl0ga olanlarda kirma kusuru diizeltildikten sonra, sag ve sol
gbze yapildi. Hastalann géz dominansina bakildi. Deney sirasinda hastalar karanlik ortamda
oturtuldu. Renkli dama patemn GUP’ler DISA Neuromatik 2000 Elektrondromyografi cihazi
kullanilarak degerlendirildi. Uyan hastanin nasionunun 1 metre uzagindan 19x16 derecelik
aglyla 2 Hz frekansinda uygulandi. Siyah-beyaz igin kontrast %80'di. Gérme agist 9°x 16°
olarak saptandi. Dama paterni 5cm x S5cm boyutlarindaydi. Her renk igin aydinlanma Minolta
dynax 5000 | fotograf makinesi ile standardize edildi. Monokiiler olan uyan 128 x 2 seklinde
oldu. Gurdltinin fazla olduju durumlarda averajlama 300’e kadar gikartildi. Analiz zamani 300 -
msn olarak tutuldu. Hastalar tim test boyunca ekranin merkezindeki kligk pembe noktaya
fikse oldular. Her bir géz 60 sn arayla iki kere uyartildi. Bir goz uyarilirken diger géz siyah bir
bantla kapatildi. Bir gézden dijer géze gegerken her iki géz adaptasyonun olasi etkilerini
azaltmak igin kapall tutuldu. Platin elektrotlar iniondan 2 cm yukariya orta hatta subkutan olarak
yerlestirildi (Oz'), referans Fz'ye yerlestirildi. Bandpass filtresi 1 Hz-1 Khz arasindaydi. Olgularin
konsantrasyonun azalmasina bagh (yorgunluk ve dikkat azalmasi sonucu) olumsuz etkiyi
noétralize edebilmek amaciyla beyaz-siyah, mavi-siyah, kirmizi-siyah GUP’ler her vakada de§isik
sirayla uygulandi. Bu sekilde kaydedilen renkli patern GUP'lar Oz' ve Fpz'den kayitla elde
edildi. Toprak sol bilege baglandi. Her iki gézden alinan sonuglar bagimsiz degigkenler olarak
kabul edildi. Kayittamalarda her iki g6z igin P100 latansina, N8OP100 (tepetepe) amplitiidiine,
sag ve sol latans farkina bakildi. Tim hastalarin s6zl onay: alindi.

Istatistikler Ankara Universitesi Tip Fakltesi Istatistik Anabilim Dalinda student's t testi, ki kare

testi, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR
Gorme keskinligi 20/50'nin Gzerinde olan ve gérme bulanikiig: tarifleyen hastalarda
yapilan Ishihara testi degerlendirmeye alinmadi. Bu sekilde Ishihara testi; 17 MS'lunun 17 sag
ve 17 sol g6zl degerlendirilerek yapildi.

Ishihara testi uygulanan 99 saglikli bireylerden sadece 1'inin sol géziinde gérme
keskinligi 20/50'nin Gzerinde saptandi. Buna gére 99 kisinin 99 sag g6ziniin 43'inde (% 43.4)
ve 99 kisinin 98 sol gézinun 42'sinde (% 42.9) Ishihara testi bozuk olarak bulundu. Gérme
keskinlidi 20/50 ve altinda olan ve gérme bulanikligi tariﬂeméyen 17 MS hastasinin 17 sag
géziniin 13'inde (% 76) ve 17 sol gdzinin 11'inde (% 65) Ishihara testi bozuk olarak
saptand:. Saghkh bireylerde bozuk olan Ishihara diiziemlerin ortalamasi sa§ gézde 0.69+0.96,
sol gbzde 0.78+0.96 iken, 17 MS hastasinda ise saj gézde ve sol gézde 3.53+2.79 olarak
saptandi.

Kontrol ve hasta grubunun P100 latans ve N80P100 amplitid ortalamalari sag ve sol
gbzde tablo 1'de gésterildigi sekilde degismektedir. Kontrol gruplanna ait 2 saglkli olgunun
kayitlari Resim 3 ve 4'de gosterilmigtir.

Sag ve sol P100 latanslan farkli dediskenler olarak kabul edilip degerlendirildiinde; S-
B, M-S ve K-S P100 latanslarinin ortalamalar agisindan kontrol grubu ile MS grubu
kargilasgtinidiinda; tim gruplar igin MS’lularda P100 latans: ortalamalari kontrol grubundaki
P100 latansina gére daha uzundur ve bu istatistiki olara‘k anlamlidir (p<0.001)(Tablo 2).
Amplitadler kontrollerle kargilagtinldiginda anlamli olarak (S-B igin p<0.05, M-S igin p<0.01, K-S
icin p<0.001) kiigiik bulunmustur (Tablo 3).

Kontrol grubundaki renkli ve renksiz PGUP’lerin P100 latanslan karsilastinldiginda, M-
S'in P100 latans ort.’s1 K-S'in P100 latans ort."dan, K-S'in P100 latans ortalamasida S-B'in
latans ortalamasindan uzun olmasina ragmen (M-S>K-S>S-B); S-B latanslar ile M-S latanslan
arasinda, S-B latanslan ile K-S latanslan arasinda ve M-S latanslan ile K-S latanslari arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda amplitiidier kargilagtinidiginda K-S’in

amplitdda S-B'in amplitidiinden, S-B'in amplitidiide M-S'in amplitddiinden biyik olmasina
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rajmen (K-S>S-B>M-S); S-B'in amplitidi M-S'in amplitidinden anlamli farkhi bulunmamig
(p>0.05), fakat S-B'in amplitidd K-S'in amplitGdinden (p<0.05) ve M-S'in amplitadi K-S'in
amplitadinden anlamii farklidir (p<0.001).

Hasta grubunda renkli ve renksiz PGUP'lerin P100 latanslan karsilastinidiinda K-S'in
P100 latansi, M-S'In P100 latansindan; M-S'in latansida S-B''n P100 latansindan uzun
olmasina ragmen (K-S>M-S>8-B); M-S'in P100 latansi, K-S'in P100 latansindan anlaml farkl
bulunmamigtir (p>0.05), fakat S-B'in P100 latans) M-S'in P100 latansindan (p<0.001) ve K-S'in
P100 latansindan (p<0.001) anlamh farkh bulunmustur. N8OP100 amplitidlerine gelince S-B’in
amplitadi K-S'in amplitGdinden, K-S'in amplitidide M-S'iIn amplitdidinden uzun olmasina
ragmen (S-B>K-S>M-S); sadece S-B'in N8OP100 amplitidd, M-S'in amplitidinden farkhidir (p<
0.05). S-B'Inki K-S'tan ve K-S'inkide M-S’tan farkli degildir (p>0.05).

Tam renkli ve renksiz PGUP’lerde, sagd g6z ile sol g6z arasindaki latans fark:; kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda anlamh farkhi saptandi (p<0.01) (tablo 4), ancak amplitidier
agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubunda; test edilen renkte saj veya sol gbéz kontrol P100 latansi
ortalamasi £ 2SS’in {(izerinde ise veya sad goz-sol géz latans farki test edilen renk igin kontrol
latans farki + 2SS’a esit veya (izerinde ise S-B, M-S, K-S dama PGUP patolojik kabul edildi.
Buna gére hasta grubunda S-B dama PGUP %56, M-S dama PGUP %77.5, K-S dama PGUP
ise %70; kontrol grubunda ise tiim renklerde %10 anormal bulundu (Tablo 6).

Hasta grubunda 2 hastanin her 2 géziinden, 1 hastanin sadece saj gézinden ve 2
hastaninda sol gozlerinden giivenilir dalga elde edilmedi§i igin bunfar galisma digi tutuldu.
Geriye kalan 77 gézde galismaya devam edildi. Buna gére test edilen renkte her iki géz kontrol
P100 latans ortalamasi + 2SS'in {izerini patolojik kabul edince hasta grubundaki gézlerde S-B
dama PGUP 37 gbzde (%48), M-S dama PGUP 50 gézde (%65), K-S dama PGUP ise 52
gézde (%68) anormal bulundu. (Grafik)

Buna gére S-B, M-S, K-S dama PGUP’li normal olan 22 g6z, S-B, M-S, K-S dama PGUP’li

anormal olan 37 g6z , S-B dama PGUP’li normal olup renkli dama PGUP’i bozuk olan 18 géz; ki
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bunlardan S-B dama PGUP’li ve K-S dama PGUP’li normal olup M-S dama PGUP’li bozuk olan
3 g6z (Resim 5 ve 6), S-B dama PGUP’li ve M-S dama PGUP’li normal olup K-S dama PGUP'li
bozuk olan 5 g6z (Resim 7 ve 8), S-B dama PGUP’li normal olup, K-S dama PGUP ve M-S
dama PGUP'li bozuk olan 10 g6z saptandi (Resim 9). S-B dama PGUP'li anormal olan ancak
renkli dama PGUP’li normal olan géze hig rastlanmadi (Tablo 7).

Hasta grubunda test edilen renkte her iki g6z kontrol P100 latans ortalamasi + 2SS'in
Gzerini ve kontrol latans farki + 28S’a esit veya lizerinde ise S-B, M-S, K-S dama PGUP'li
patolojik kabul edilince ise S-B, M-S, K-S dama PGUP'lerinin hastalar arasindaki dagihmi su
sekilde oldu. S-B, M-S, K-S dama PGUP'li normal olan 9 hasta, S-B, M-S, K-S dama PGUP'li
anormal olan 21 hasta (Resim 10), S-B dama PGUP'li ve K-S dama PGUP'li anormal olup M-S
dama PGUP’li normal olan 1 hasta, S-B dama PGUP'li normal olup renkli dama PGUP'i bozuk
olan 9 hasta, ki bunlardan; S-B dama PGUP’li ve K-S dama PGUP’li normal olup M-S dama
PGUP’li bozuk olan 1 hasta, S-B dama PGUP’li ve M-S dama PGUP’li normal olup K-S dama
PGUP'li bozuk olan 1 hasta; S-B dama PGUP’li normal olup K-S dama PGUP ve M-S dama
PGUP'li bozuk olan 7 hasta saptandi. Renkli PGUP'li normal olup S-B PGUP'i anormal olan

hastaya hig rastlanmadi (Tablo 8).
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Tablo 1: Kontrol ve MS grubunun P100 latans ve N80OP100 ampilitiid ortalamalar

Kontrol

Siyah-Beyaz
Mavi-Siyah
Kirmizi-Siyah
Hasta grubu
Siyah-Beyaz
Mavi-Siyah

Kirmizi-Siyah

102.1£7.9
102.416.5

102.2+7.1

120.1+18.5

122.31+18.2

123.6+18.6

101.218.0

103.417.4

102.4+7.1

121.91+16.1

124.4+17.4

124.9120.0

9.5+4.5

9.3+4.2

10.244.2

7.743.8

7.1£2.9

7.543.8

9.843.9
9.6+4.0

9.944.3

7.4+4.0
7.313.4

7.243.6

Tablo 2: P100 latanslarinin ortalamalarinin kontrol grubu ile kargilagtinimasi

Mavi-Siyah

Kirmizi-Siyah

102.946.9

102.317.0

123.3+17.7

124.31+19.2

p<0.001

p<0.001
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Tablo 3: N8OP100 amplitidlerinin ortalamalarinin kontrol grubu ile kargilagtinimasi

‘Siyah-Beyaz |9.7+4.2 |7.6+3.9 p<0.05
Mavi-Siyah 0.4+40 |7.2432 p<0.01
Kirmizi-Siyah | 10.1+4.2 | 7.4+3.4 p<0.001

Tablo 4: Kontrol grubu ile hasta grubunun sag goéz-sol gbéz arasi latans farklarinin

kargilagtinimasi

Hasta grubu | 6.515.6 7.316.8 5.414.9

p degeri p<0.01 p<0.01 p<0.01

Tablo 5: Kontrol grubu ile hasta grubunun sag gbz-sol g6z arasi amplitid farklannin

kargilagtinimasi

on

Hasta grubu | 1.1+0.9 0.9+1.2 1.1+1.3

p dederi p>0.05 p>0.05 p>0.05




Tablo 6: Renkli ve Siyah-beyaz PGUP igin patolojik tist sinirlar

30

117.9 msn
115.4 msn

116.4 msn

117.2 msn

118.2 msn

116.6 msn

9.0 msn
5.5 msn

9.3 msn

56

77.5

70
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Tablo 7: Kontrollerin sag-sol gozlerinin latans ortalamasi + 2SS ile kargilagtinldidinda uzun

olarak saptanan dama PGUP’lerin hasta grubunun gézleri arasinda dagilimi ( Goz sayisi=77)

+ + + 5

+ + + 3

+ + + 10
+ + + 0
+ + + 0
+ + + 0
+ + + 37




Tablo 8: Kontrollerle karsilagtirildidinda bozuk olarak saptanan dama PGUP’lerin

hastalar arasinda dagilimi (Hasta sayisi=40)

+ + + 1
+ + + 1
+ + + 7
+ + + 0
+ + + 1
+ + + 0
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Grafik: S-B PGUP, M-S PGUP ve K-S PGUP P100 latanslannin kontrol P100
latans ortalamasi + 2SS'y1 (limit) gegen degerler. ( Limit: B-S PGUP igin 117.1 ms, M-
S PGUP igin 116.1 ms ve K-S PGUP igin 115.8 ms)
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Resim 3: Kontrol grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kayd;, b) M-S PGUP kaydi, c) K-S PGUP kaydi
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Resim 4: Kontrol grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kaydi, b) M-S PGUP kaydi, ¢) K-S PGUP kaydi
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Resim 5. Hasta grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kayd:: Normal
b) M-S PGUP kayd:: Anormal
c) K-S PGUP kayd:: Normal
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Resim 6: Hasta grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kaydi: Normal
b) M-S PGUP kaydi: Anormal
c¢) K-S PGUP kaydi: Normal
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Resim 7: Hasta grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kayd:: Normal
b) M-S PGUP kaydi: Normal
€) K-S PGUP kaydi: Anormal
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Resim 8: Hasta grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kayd:: Normal
b) M-S PGUP kaydi: Normal
c) K-S PGUP kaydi: Anormal
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Resim 9: Hasta grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kaydi: Normal
b) M-S PGUP kaydi: Anormal
c) K-S PGUP kaydi: Anormal
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Resim 10; Hasta grubundan bir olguda;
a) S-B PGUP kaydi: Anormal
b) M-S PGUP kaydi: Anormal
¢) K-S PGUP kaydi: Anormal
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TARTISMA

Multip! skleroz santral sinir sisteminin ve medulla spinalisin otoimmin patoloji sonucu
gelistigi distintlen demyelinizan hastaligidir (10). Eskiden klinik ve anatomopatolojik olarak tani
konulurken, ginimizde tani kriterleri icinde klinik bulgular, MRG, uyarnimis potansiyeller ve
BOS'ta saptanan oligoklonal bant, yliksek IgG indeksi ve myelin bazik protein yer aimaktadir
(30). Relaps ve remisyonlarla seyreden hastaligin herhangi bir déneminde optik nérit geligebilir
(30). Optik norit eslik etsin veya etmesin, MS'lularda optik sinir tutulumu ¢ok fazladir (31). Optik
sinir lezyonunun gdsterilmesi tani agtsindan énemlidir (25,31). MS ayirict tanisinda; akla gelen
diger alternatif tanilarda MS’da gok sik g6zlenen optik sinir tutulumu ve patolojik GUP oilmaz.
Ancak tek bagina beyaz-siyah PGUP MS’a spesifik degildir (5). Bir galismada optik noritli
hastalarin %89-95 oraninda anormal GUP olmasina ragmen %100 renkli gérmenin bozuldugu
bildirilmistir (5). Buna gére MS’da siyah-beyaz PGUP o kadar hassas degildir (31). MS tanisini
kuvvetlendirmek igcin PGUP’le renkli gérme testlerinin birlestiriimesi daha avantajlidir (11). Bu
nedenle bazi yazarlar renkli GUP'in MS tanisinda basgvurulacak ydntem olabilecegini
belitmiglerdir (11). Ancak literatirde tek bir MS hastasi disinda renkli dama PGUP’in MS
hastalarinin tanisinda kullanildigina dair bir bilgi bulunmamaktadir (30).

Biraz 6ncede bahsettigimiz gibi gérme yollarindaki subklinik lezyonlan géstermek igin en
hassas yontem GUP'dir, ¢inkl olasilikla patojenler lamina kribrozaya santral sinir sisteminden
daha kolay penetre olurlar (31). Ancak gérsel uyaranin 6zelliklerini degistirerek (6megin rengini
degistirerek) retinanin ve gorsel yollarin farkl pargalar uyanlabilir (5). Renklerin GUP {zerinde
etkileri oldudu bilinmektedir (30). 1973'te renkli patern GUP’lerin renkli gérme bozukluklarini
saptamada, yapilandinimamig (" unstructered") uyanlarla olusturulan GUP'lerden daha hassas
oldugu bulunmustur (30).

Higbir optik sinir tutulumu bulunmayan MS'lularda bile renkli gérme testierinde bozukluk
olmaktadir, ancak yapilan g¢aligmalarda GUP daha sensitif saptanmigtir. Bizim yaptigimiz
calismada da anamnezinde optik sinir tutulumunu ifade edebilecek bir bulgusu olmayan (yani

gorme keskinligi 20/50'nin Gzerinde olan ve gérme bulanikliji olmayan) MS'lularda saglikh
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bireylere gére konjenital renkli gérme bozukiugunu saptayan |-testi yiksek diizeyde bozuk
saptandi. MS'lularda renkli gérme bozukiugunu belilemede; kirmizi-yesil bozuklugunu
saptamada hassas olan |-testinin kullaniimasinin nedeni kesin MS hastalanindaki anormallikleri
gbstermede F ve L testlerine goére daha Ustln olmasindandir (11).

Aynca kirmizi-yesil bozuklugu genellikle hastaiin ileri dénemlerinde olur, olasi ve
sGpheli MS'lularda gok nadiren |-testinde bozukluk saptanir. Bizim hastalarimizin %97'si kesin
MS oldugundan dolayida bu kadar yiksek oranda I-testi bozuk saptanmig olabilir. Baska
galigmalarda lesti, MS veya idiopatik optik néritli hastalardaki renkli gérme bozuklugunu %40-
56 oraninda saptarken bu g¢alismada %65-76 oraninda bozukluk saptanmigtir. Optik sinir
lezyonuna bagh renkli gérme bozukiugu olan kisilerde mavi-san bozuklugu foveolar fiksasyon
korundudu sirece gbzlenir, fakat fiksasyon egzantrik (parafoveolar) olursa kirmizi-yesil
bozuklugu eslik eder, mavi-san bozuklugunu gizler. Sonugta diffiiz, bir 6zelligi olmayan renkli
gérme bozuklugu olusur. Hastaligin erken dénemlerinde F-testi ile saptanabilecek mavi-sari
gbrme bozuklugu, ileri dénemlerde kirmizi-yesil bozuklugu ile o6rtiserek gizli kalabilir.
Hastalarimiza F-testinin uygulanmamasinin nedeni normal kognitif fonksiyon gerektirmesi ve
¢ok uzun strmesidir (11).

Hasta grubumuzda P100 latanslan kontrol grubuna goére istatistiki anlamh uzun
bulunmustur ki buda literatar bilgilerini desteklemektedir. Kesin MS'da gecikmis GUP ylizdesi
en fazla, olas| MS'da ise en azdir. MS'da GUP gecikmesinin kesin nedeni bilinmemekle birlikte
parsiyel demyelinizasyonun etken oldugu kabul edilmektedir. Yiksek temporal frekanslara
cevabin selektif kaybi géragti daha az kabul gérmektedir. Eger iletim bazi aksonlarda oimazsa
temporal sumasyonun g¢odu santral néronun eksitasyon esigini asmasindan énce dahada
uzadi§t belitimektedir. Retinal gecikmeninde olayda etken oldu§u distnaimektedir.
Demyelinizasyonun hem iletimde yavaslama hem de iletim yapan aksonlarda anormal
yorgunluga neden olarak iletim durmasina yol ag¢tifi hayvan deneylerinde gdsterilmigtir (25).

Calismamizda MS'lularda, renkli ve S-B PGUP’lerde N80OP100 amplitlidleri kontrollerle

kargilagtinidiginda anlaml olarak kisa bulunmustur. Retinaya ulasan i1sik miktarindaki azalma,
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pupil konstriiksiyonu, uygulanan dama PGUP galismasinda kare- boyutlannin kiglimesi,
dizeltimemis kirma kusurlan amplitidde azalmaya neden olur (5). Ancak yaptigimiz galigmada
batin bunlara dikkat edilmesine ragmen hasta grupta amplitidlerde azalma saptanmistir.
Bunun sebebi demyelinize aksonlann fonksiyonlannin uzun sdreli uyanmia hizla bozularak
gormede yorgunluk olusturmasi olabilir (13). Ayrica- yapilan galigmalarda optik sinir liflerinin
tipleri arasinda fark bulunmamasida bu gérust destekler niteliktedir (13).

Kontrol grubundaki renkli ve siyah-beyaz P100 latans ortalamalari M-S>K-S>S-B
seklinde olmasina ragmen istatistiki anlamh bulunmamistir, fakat N8OP100 amplitadlerl K-S>S-
B>M-S seklindedir ve S-B'In amplitidii K-S'in amplitidinden (p<0.05) ve M-S’'in amplitidiide
K-S'In amplitidinden anlamli farkhidir (p<0.001). Istatistiki anlamliia ulagmamakla birlikte
literatlr bilgilerini destekler niteliktedir. Monokromatik galigmalarda yesil hedefler en biyak
amplitdda yaratir. Bunu kirmizi ve mavi izler. Bu siralama test edilen renkierin liminans
siralamasini da yansitir. Retina fokusundaki dalga boyu gtk kaynagi ile retinal ylizey arasindaki
uzakliga da bagldir. Bu nedenle yesil hedefler iyi fokuslandiklan igin en biyik amplitide
sahiptir. Kirmizi imajlar ayni retinanin arkasina digerek hiperopik olurlar. Mavi imajlarsa
retinanin 6ninde kalarak miyopik olurlar. Bu nedenle bazi olgular mavi hedeflerde
bulaniklagma gdstermiglerdir (16). Kromatik GUP’lerin yorumu pek ¢ok problem tasir (8). Clnki
kromatik patern GUP’lerin renkle mi yoksa luminans kontrastiyla mi iligkili oldugu
bilinmemektedir (8). Uyarilan kompleks néronlar laminans bagimh olmadigindan amplitid ve
latansta olan degisikliklerin luminans farkina bagh olmadi§ séylenmektedir (30). Hicrelerin
cevaplan insantn ton algilamasiyla uyumludur (30). Renk algisi retinada farkli yogunluklarda
toplanan 3 farkh konun similtane eksitasyonuyla meydana gelir. Retinanin santral foveal alani
sadece kirmizi-yesil tip konlar igerirken, mavi konlar santral fovea disinda bulunur. Ayrica
kirmizi ve yegsil tipteki konlardan da azdir. Mavi duyarli mekanizma psikofiziksel olarak kirmizi
duyarli mekanizmadan bazi y6nlerden farkhdir (8). Mavi konlarin mutlak duyarlih§! kirmizi
konlardan daha digtktar (8, 13). Mavi sensitif mekanizma daha yaygin uzaysal bitiinlesme

gosterirken, daha zayif uzaysal aynigtirma gésterir. Retinadaki mavi konlarin rélatif azligi mavi
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mekanizmanin duyarsiziinin nedenidir. Retina organizasyonundaki bu detaylar kirmizi
kromatik kontrast kanallannin yiksek uzaysal frekanslann analizi gergeklestigi foveada daha
fazla oldugunu distnddrtmektedir (8). |

Hasta grubunda renkli ve siyah-beyaz PGUP’lerin P100 latanslan K-S>M-S>S-B
seklinde degismektedir. S-B PGUP’lerin P100 latanst M-S’inkinden ve K-S'inkinden anlamli
farkh bulunmustur. Buna ilaveten hasta grubunda N80P100 ampilitidleri S-B>K-S>M-S seklinde
degismekle birlikte sadece S-B PGUP'’in N80OP100 amplitadi, M-S’ inkinden anlamh farkhdir (p<
0.05). Siyahi diger renklerle degistirerek paternin total liminans! korunarak sadece kromatik
kontrast incelenmis olur (8). Hafif etkilenmig MS hastalarinda zit renk mekanizmalari gok fazla
etkilenmez (11, 12). Subklinik kortikal lezyonlarin sensitiviteye olan etkileride g6z ardi
ediimemelidir (12). Her i¢ kon mekanizmasinda olan hafif degisiklikler renkli gérmeyi blyik
oranda etkilemeyebilir, yani F-testinde bozukluk yaratmayabilir (12) Kromatik uyaran [V.
tabakada lokalize olan dért sinif kortikal néronlar tarafindan iglenir (18). Test edilen renge bagh
olarak siddet, kontrast ve kare boyutlan esit tutuldugunda GUP amplitddd olgular arasinda
belirgin sekilde degisir (18). K-S PGUP'deki amplitid artisi su mekanizmayada bagh olabilir:
Bazi hayvan galigmalari ganglion hicrelerinin veya lateral genikulat cisimdeki hiicrelerin
antagonist reseptif alanlanni gevreleyen, genis disinhibisyon zonlarinin varligini gostermistir
(27). Insanlardaki ve hayvanlardaki histolojik ve elektrofizyolojik galigmalar retinal hiicreler
Uizerine santrifugal optik sinir liflerinin inhibitor fonksiyonlah olduunu dastndurir. Bu lifleri
tutan demyelinizan lezyonlar MS hastalaninda, elektroretinografideki b dalgasinin
genislemesinden sorumludur. Demyelinizan lezyonlar makiler gérmeyi ilgilendiren
papillomakiiler lifleri tutar. Bu nedenle bu bdlgeden gegen inhibitér lifler periferden gegen
liflerden daha fazla tutulur. Kirmizi titrek isikla olusturulan elektroretinografide b dalgasi voltaj
artar. Bu artig, inhibitér santrifugal etkilerden yoksun olan makﬁlér bdlgedeki kirmizi sensitif
konlarn, artmig konsantrasyonuna baghdir (23).

Hasta grubunda sag ve sol géz latanslan ayn ayr degerlendirildijinde S-B dama PGLJP

%56, M-S dama PGUP %77.5, K-S dama PGUP ise %70 anormal bulunurken, sag ve sol géz
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test edilen renkte limit dedere gére degerlendirildiginde 77 gézde S-B dama PGUP %48, M-S
dama PGUP % 65, K-S dama PGUP % 68 gbzde anormal bulundu. B-S PGUP’i normal
olmasina ragmen 1 hastada sadece M-S PGUP’de, 1 hastada sadece K-S dama PGUP'de, 7
hastada da M-S ve K-S PGUP’lerde bozukluk saptandi. MS’da psikofizyolojik testlerde (L-testi,
F-testi, |-testi, gibi) saptanan mavi-san bozuklugu normal GUP ve normal gérme keskinligi ile
birliktedir. Bu da optik sinir hastaliklarinda mavi mekanizmanin daha kolay hasarlanabilir
olmasindan kaynaklanmaktadir (11). Mavi-san bozukiugunda GUP’in daha az bozulmasinin
nedeni mavi mekanizmasinin uzaysal ve temporal ayrigmasinin disik olmasindan
kaynaklanmaktadir (11). Mavi-san bozuklugunun olup GUP'in normal olmasi MS'daki
anormallikleri saptamada GUP’un en hassas ydntem olmasiyla paradoks olugturmaktadir (11).
MS'un gérme keskinli§i ve patern GUP’deki gecikme Gzerine etkilerinin aynimasi, MS'in ylksek
ve dislk uzaysal frekanslara kargl olan kontrast sensitivitelerini bagimsiz olarak etkilemesine
atfedilebilir (26). Psikofiziksel metodlarla yapilan galigmalarda kisa dalga sensitif (mavi) kon
mekanizmasinin; orta dalga sensitif (yesil), uzun dalga sensitif (kirmizi) konlardan farkii olarak
6zellikle hastaligin erken déneminde hasarlandigi bulunmustur (12). Son zamanlarda tim renk
mekanizmalarinin tutulduguna dair goérlis birligi vardir (12). Shifting-GUP'le her ¢ kon
mekanizmasinda kayip saptanmigtir, fakat kayip orani degigiktir. $6yleki en az uzun dalga
sensitif kon duyarliifinda, yani kirmizi kon duyariiiinda kayip olmustur (12). O halde gdyle bir
olasilik akla gelebilir, defekt her i¢ kon sistemini esit oranda etkiler ancak ilk bulgu kisa dalga
sensitif kon sisteminde, hastalik ilerledikgede uzun dalga sensitif kon sisteminde ortaya
¢lkmaktadir (12).

Multiple skleroz tanisinda gérsel uyariimig potansiyellerin duyarlih§ini arttirmak igin pek
¢ok yonteme bagvurulmustur. Kisa dalga sensitif (mavi), orta dalga sensitif (yesil), uzun dalga
sensitif (kirmizi) kon mekanizmalarn shifting-GUP’la aragtinimigtir. Her i¢ mekanizmanin MS’da
farkl olarak etkilenmesi ¢ok sasirticidir. Kisa-dalga sensitifler; uzun dalga ve orta dalga sensitif
konlardan kdken alan liflerden daha fazla etkilenmektedirler. Ancak bu galismada hastalarin

biyuk balum klinik kesin ve geg dénem MS olduklan igin K-S PGUP ve M-S PGUP anormalligi
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hemen hemen egit oranda saptanmigtir. (M-S PGUP'de %65, K-S PGUP'de %68). Kon
yaylhmina gore distntldagande mavi-sensitif ganglion hiicrelerinden kdken alan lifler
papillomakiler huzmenin daha periferal tabakalarina dogru ilerler. Orta dalga sensitif kon
sensitivitesininde etkilenmesi konlarnin genel yogunluk sirasina uygun bir tutulumu destekler:
Yodunluk: uzun dalga sensitif>orta dalga sensitif>kisa dalga sensitif (12). Bugline kadar
yapilan galismalarda daha gok kullanilan shifting renkli GUP galigmalannda kisa dalga spesifik
kon sisteminin kaydinda en énemli sorun amplitiidiin garGltd seviyesine yakin olmasi ve alan
boyutu khgaltllirse kisa dalga spesifik kon sensitivitesinin‘kaybedilmesidir (13). Ancak bu
calismada bdyle bir sorunia kargilagiimadan, givenilir bir yéntem olan renkli dama PGUP'le, S-
B PGUP'in saptamadigt optik sinir tutulumu saptanabilmistir (15 )

S-B dama PGUP’le kargilagtirildiginda, renkli dama patern GUP, MS hastalannda optik
sinir tutulumunu géstermede daha hassas bulunmustur.

Gérsel uyariyla veya kortikal uyanmia olugturulan renk etkileri en sik renk algisindan
sorumlu kortikal alanlarda olmalidir, ancak bunun tam vyeri bilinmemektedir. Ancak PET
gorantilemesinde renk uyaristyla lingual ve fusiform girusun aktive oldugu gosterilmigtir, Clarke
ve Miklossy'de renk degisikiikleri olusturan bélgelerin V4'in anteriorunda yerlestigini
tariflemiglerdir. Burasi yani anterior lateral lingua! girus; Brodmann'in 19.alaninin en 6ndeki
pargasina kargihk gelir. Buradan yapilan intrakortikal bazi kayitlarda belirgin renk etkisi
gosterilebilmigtir (2).

Biz buradaki galigmamizda kortikal renkli gérme alanlanni galigmadik, ileri ddnemde
farkli alanlardan ayni test mekanizmasi kullanilarak yapilacak olan galigmalarla belki de testin
duyarlih§i arttintabilir.

Ancak MS'da renkli PGUP'in S-B PGUP'den daha hassas oldugu bu galigma ile

gosterilebilmigtir.
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SONUGLAR

* Saglikh bireylerde saj gézde %43.4, sol gdozde %42.9 olan Ishihara testi gérme
keskinligi 20/50’nin GOzerinde olan ve gérme bulanikhd: tariflemeyen MS'lularda; sad gézde
%76, sol gbzde %65 olarak saptandi.

*MS'lularda, renkli ve S-B PGUP’lerde; P100 latans! ortalamalan kontrol grubundaki
P100 latanslarina gére istatistiki olarak anlaml daha uzun saptand:.

*MS’lularda, renkli ve S-B PGUP’lerde N80P100 - amplitidieri kontrollerle
kargtlagtiriidiginda anlaml olarak (S-B igin p<0.05; M-S igin p<b.01, K-S igin p<0.001) ufak
bulunmustur.

*Kontrol grubundaki P100 latans ortalamasida M-S>K-S>S-B sgeklindedir; ancak
istatistiki anlamli degildir. (p>0.05)

*Kontrol grubunda N80P100 amplitidler] K-S>S-B>M-S seklindedir; S-B'in amplituda K-
S'In amplittdinden (p<0.05) ve M-S'In amplitidide K-S'in amplitidiinden anlamh farkhdir
(p<0.001)

*Hasta grubunda renkli ve siyah-beyaz PGUP'lerin P100 latanslari K—S>M-é>S-B
seklinde degismektedir. S-B PGUP’lerin P100 latansi M-S’inkinden ve K-S'inkinden anlamli
farklt bulunmustur.

*Hasta grubunda N80P100 amplitidleri S-B>K-S>M-S seklinde degdismekle birlikte
sadece S-B PGUP'in N80P100 amplitida, M-S'inkinden anlami farkiidir (p< 0.05).

*Hasta grubunda renkli PGUP'ta en fazla anormallik M-S dama PGUP'de (%77.5),
sonra K-S dama PGUP'de ise (%70), en azda S-B dama PGUP’'de (%56) vardi.

*Hasta grubundaki gbzlerde B-S PGUP'de anormallik %48, m-S PGUP'de %65, K-s
PGUP'de ise %68 olarak saptandi.

B-S PGUP’i normal olmasina ragmen 1 hastada sadece M-S PGUP'de, 1 hastada
sadece K-S PGUP'de ve 7 hastada da M-S ve K-S PGUP’lerde bozukluk saptandi.

B-S PGUP'i normal olmasina ragmen 3 gézde sadece M-S PGUP’de, 5 gb6zde sadece

K-S PGUP'de ve 10 g6zde de M-S ve K-S PGUP’lerde bozukluk saptandi.
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OzZET

Multipl skleroz tanist klinik, elektofizyolojik, magnetik rezonans gérintiileme ve BOS
incelemesi ile konulur. Ancak taninin gipheli oldugu durumlarda ek tetkik yéntemlerine ihtiyag
duyulur. Multipl sklerozda renkli gérmenin bozuldugu bilinmektedir. Ancak yapilan galigmalarda
psikofizyolojik renkli gérme testlerinin GUP’e Gstin olmadidi bulunmustur. Bununla birlikte renkli
yapilan elektroretinografi caligmalan demyelinizan lezyonlann renkli gérmeden sorumliu 3 kon
sistemini tutabilecegini gdsterir niteliktedir. Ayrica S-B GUP’le renkli gérme testlerinden F-testi
birarada uygulanirsa da hassasiyetin arttig: bilinmektedir.

Biz bu bilgilerin 1s1ginda kesin ve olasi muitipl skleroziu hastalarda psikofizyolojik test
olarak Ishihara testini, mavi-siyah, kirmizi-siyah ve beyaz-siyah dama PGUP’lerini ayni hastada’
ayni seansta galigtik.

Multipl skleroziularda Ishihara testi kontrollere gére yiksek oranda bozuk saptand..
Kontrollerle kargilastinidiginda P100 latanslarn uzun ve N80P100 amplitidleride ufak bulundu.
Siyah-Beyaz PGUP normal olmasina ragmen, kirmizi-siyah ile mavi-siyah PGUP ya tek
baslarina ya da birlikte bozuk olarak saptand:.

Bu bulgulann demyelinizan lezyonlarin kisa dalga-sensitif (mavi), orta dalga sensitif
(yesil), uzun dalga sensitif (kirmizi) kon mekanizmalarinin yogunluklarina bagh farkli olarak
etkilenmesini, kisa-dalga sensitiflerin erken donemde, uzun-dalga sensitiflerinde ge¢ dénemde
etkilenmesi ile ve papullomakiiler inhibitor liflerin demyelinfzan lezyonlardan etkilenmesi ile
agikladik.

Bagka bir taraftan bu galigma ile MS’da siyah-beyaz PGUP’den daha hassas bir teknik

olan renkli PGUP genig bir MS serisinde gdsterilmisgtir.
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