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KISALTMALAR DiziNi

LGGC: Lateral genikulat gekirdek

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi

1H MRS: Proton MRS

PPRF: Paramedian pontin retikller formasyonda
MLF: Medial longitidiinal fasikilus

ri MLF: Rogral interstisyel medial longitidiinal fasikultsi
DLPN: Dorsolatera pontin nikleus

IIN: Idiopatik infantil nistagmus

ERG: Elektroretinogram

VEP: Visual evoked potential

(VBM) MRI: Voxel based morphometry manyetik rezonans imaging
SPECT: Single photon emission computed tomography
MRG: Manyetik rezonans goruntileme

RF: Radyofrekans

msn: Milisaniye

BOS: Beyin omirlik sivist

SE: Spin eko

GRE: Gradiyent eko

ppm: Parts per million

TR: Time to repeat

TE: Echo time

STEAM: Stimulated acquisition method

PRESS: Point resolved surface coil spectroscopy
FROGS: Fast rotating gradient spectroscopy
DRESS: Depth resolved surface coil spectroscopy
SPARS: Spatially resolved spectroscopy

| SIS: Image selected in-vivo spectroscopy

CSI: Chemical Shift Imaging

VOI: Volume of interest

Ac: Asetat

Gly: Glisin

Myo-I: Myo-Inositol
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Tau: Taurin

Lip: Lipidler

Lac: Laktat

GABA: y-Aminobutirik asit

NAA: N-Asetil aspartat

Glu: Glutamat

GlIn: Glutamin

Asp: Aspartat

Cr: Kreatin

Cho: Kolin

PCR: Fosfokreatin

GlIx: Glutamat-Glutamin

Gd — DTPA: Gadolinium —dietilenetriamin-pentaasetik asit
BT: Bilgisayarli tomografi

mm: Milimetre

M S: Multipl skleroz

ONTI: Optic Neuritis Treatment Trial (Optik Norit Tedavi Calismasi)
mps: Metre parmak sayma

ET: Ezotropia

XT: Ekzotropia

Min: Minimum

Max: Maximum

SD: Standart deviasyon

FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery
NSA: Number of signal averages

ROI: Region of interest

SVS: Single-voxel spectroscopy

Hz: Hertz

P31 MRS: fosfor 3IMRS

Fosfokreatin: (PCr)/ly-ATP

inorganik fosfat: (Pi)/(Pi + PCr)

YBMD: Y asabagli makiila dejenerasyonu
F-MRG: Fonksiyonel magnetik rezonans goruntileme
PMH: Pelizeus-Merzbacher hastaligi
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VBM-SPM 2: Voksel-based morphometry- Statistical Parametric Mapping
SPGR: Spoiled Gradient
Tc 99M - HM PAO: Tc99m hexamethylpropyleneamine oxime
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BOLUM I

GIRIS VE AMAC

Nistagmus, gozlerin istemsiz ritmik osilasyonlarindan olusan okiler-motor bir
rahatsizliktir. Nistagmuslu olgularda gorme keskinligi, derinlik, renk, stereopsis, kontrast ve
hareket algilamasi anormal olabilmektedir. Ek olarak diplopi ya da osilopsi yakinmalarina da
yol acabilmektedir. Nistagmus olgularinin bir kismi nistagmusun etkisini en aza indirebilmek
icin adaptif bas veya goz pozisyonu gelistirirler. Nistagmusun fizyolojik ve patolojik formlari
bulunmaktadir. Patolojik nistagmus formlarinda gorme dizeyi disuk olmasina ragmen,
fizyolojik nistagmus gérmenin optimum diizeyde kalmasimi saglamak icin ortaya gikan bir
kompanzasyon olayidir (1, 2).

Y unanca'da "kéti gorme” anlamina gelen ambliyopi, ¢cocuklarda en sik gorme kaybi
nedeni olup, gérme sisteminin gelisme asamalarinda bir veya her iki gozde, optik faktorlerle
aciklanamayan, gorme keskinligindeki tek veya cift tarafli azalma olarak tamimlanmaktadir.
Ambliyopi genel populasyonda % 2.5 oramnda gorulmektedir ve en ¢ok kirmakusurlarinave
sasiliga sekonder gelisir (3, 4).

Burada gorsel gelisim esnasinda "kritik donem” olarak adlandirilan bir zaman dilimi
oldugu bilinmesi gereken dnemli bir husustur. Bu donem iginde gbrme sisteminin anatomik
ve fizyolojik ozellikleri degisebilir ve bu dénem gegctikten sonra gorsel deprivasyon kismen
duzelebilir ya da hi¢ diizelmeyebilir (5).

Nistagmus ve ambliyopi insan hayatinda ¢ok dnemli psikolojik ve sosyoekonomik
problemlerin kaynag: olarak karsimiza g¢ikar. Bu nedenle bitiin gocuklarda hayatin erken
donemlerinde aile, Ggretmen ve hekim ishirligi yapilmali, stpheli gbz problemleri olan
olgular dikkate alimp, gerekli muayeneleri ve tedavileri zamamnda yapilmalidir. Bu sayede
cocuklarimiza ve toplumumuza daha guizel bir gelecek saglayabiliriz.

Bizim calismamizda bu amacla, normal olgulardan olusan kontrol grubu, idiopatik
infantil nistagmus hasta grubu ve bilateral ametropik ambliyopi hasta gruplarimin beyin
oksipital korteks yapilari manyetik rezonans spektroskopi (MRS) yontemi ile incelenilerek,
NAA/Cr ve Cho/Cr gibi gesitli metabolit olaylar degerlendirildi.

1
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BOLUM 11
GENEL BIiLGILER

Calismamizin daha iyi anlasilabilmesi icin genel bilgiler boliminde, goérme
yollarimin anatomisi, fizyolojisi ve patolojik gbz hareketleri ve nistagmus, ambliyopi ve
yuksek teknolojik bir inceleme yontemi olan manyetik rezonans spektroskopi yonteminden
bahsedilecektir.

2.1. GORME YOLLARI

Duyusal gorme yollari: Gorsel uyar1 retinadan baglayarak optik sinir ve optik
kiyazmadan gecerek optik traktus, lateral genikulat cekirdek (LGC) ve optik radyasyon ile
devam eder ve oksipital kortekste sonlanir (1).

Oksipital korteks: Striat korteks, V1 veya Brodman'in 17 numarali alam olarak
bilinen primer vizuel kortekstir ve lateral genikulat ¢ekirdekten (LGC) gelen projeksiyonlari
almaktadir. Oksipital lobun medial ytzini bolen kalkarin fissir boyunca yerlegsmistir. Gorme
alamnin merkezi kisminin karsiligi kortekste biytik iken periferik gorme alam daha kiguk bir
alan ifade eder. Santral gérmenin bu sekilde buyik bir alan kaplamasi makulada periferik
retinaya gore daha fazla sayida fotoreseptér ve ganglion hiicresi bulunmasi ve gérme
keskinligi ile iligkilidir. Makila iz disum, polus oksipitalis dedigimiz oksipital lobun arka
yarisindadir. Periferik gbrme alan ise kalkarin fisstrtin 6n kisminda lokalizedir (1).

Striat korteks etrafinda, V2 olarak bilinen ekstrastriat gorme korteksi vardir. Ayrica
V3, V4, V5 gibi alanlarda V1 ve V2'yi gevrelerler. V2-V5 bolgeleri Brodmanin 18 ve 19.

alanlarini olustururlar. Nesnelerin seklini ve rengini ayirt etmeye yarar (1).

2
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Optik traktus

Optik radyasyon

ateral genikulat ¢cekirdek

(LGC)

Resm-1: GoOzden baslayan ve oksipital kortekste sonlanan sensoriyel gorme yollarinin

anatomisi.

2.2.GOZ HAREKETLERI VE NISTAGMUS

GOz hareketleri, ekstra okuler kaslar, bunlari inerve eden okilomotor sinirler ve
supranikleer merkezler tarafindan kontrol edilirler. Her gdz beyine ne gordiigt konusunda
ayr1 bilgiler gonderir. Her iki retinamin fovea bolgesinde algilanan hayaller, birbirinin
aynadaki gorunttst gibidir ve bunlar beynin arka kisminda birbiri Gzerine gelecek sekilde
kaydedilirler.

Konjuge goz hareketleri her iki gozun birlikte aym ya da zit yonde hareketleridir.
Ayni yondeki gz hareketlerine "versiyon”, zit yondeki goz hareketlerine ise "verjans' denir.
Versiyon goz hareketleri yavas takip edici (smooth pursuit) ve hizli (sakkadik) hareketler
seklinde siniflandirilir. Yavas izleyici hareketler gozlerin bir objeye fikse olduktan sonra
objeyi izleme hareketleridir. Sakkadik hareketler ise gozin bir hedeften digerine hizli olarak
bakisiyla ortaya cikan hareketlerdir (6).

Bu hareketleri kontrol eden supranukleer mekanizmalar yavas izleyici hareketler icin
oksipitomezensefalik, sakkadik hareketler icin ise frontomezensefalik yollarin etkisi altindadir
ve vertikal ve horizontal hareketler icin ayr1 merkezlerde sonlanirlar.

3

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

2. 2. 1. Horizontal gz hareketleri

1. Horizontal sakkadik hareketler (Fronto - mezensefalik yol)

Horizontal sakkadik hareketlerinin kontrolt frontal lobun 8. Brodman alamndan
baglar. Kapsiila internamn anterioru, talamusun ventro - lateral kismundan gegerek ponsun Ust
kisminda ¢aprazlastiktan sonra kontrolateral pontin tegmentumda, paramedian pontin retikiler
formasyonda (PPRF) son bulur. Bu anatomik yapi 6. sinir nikleusu dizeyindedir ve
horizontal bakis merkezi olarak bilinmektedir. Bu yol, gorsel uyarilar ile ilgili olmayip
genellikle emirle yapilan hizl1 istemli g6z hareketlerini saglar (7).

2. Horizontal yavas izleyici hareketler (Oksipito - mezensefalik yol)

Oksipital ve parietal korteksin 4. laminasindaki biyuk soliter hiicrelerden baslayan
yavas izleyici hareketleri saglayan yollar, kapsila internamin retrolentikiler kismindan
gegerek superior kollikulusa, oradan da horizontal bakis merkezi PPRFa uzanirlar. Bu
hareketler yavas takip edici tipte olup gorsel uyarilarla ilintilidir. Yeni doganlarda hentiz
myelinizasyon tamamlanmadig: igin bu hareketler gelismemistir. Ancak myelinizasyonun
tamamlandig: 3 - 5 aydan sonra bu hareketler gordlebilir (7).

3. Medial Longitidinal Fasikilus (MLF): 1ll. ve VI. sinir nukleuslar: ile ¢apraz
baglantisi olan ve yukarida nukleus Cajal ve Darkchewitz, asagida vestibuler nukleuslar ve
boyun kaslar1 ile baglantilari olan bir anatomik yoldur. MLF lezyonlarinda internukleer
oftalmopleji denilen klinik tablo ortaya gikar.

Horizontal hareketlerin olusumunda PPREF ile birlikte, kollikulus superiorda ve bazal
gangliyonlarin ve beyin sapindaki vestibuler nukleuslar gibi diger subkortikal merkezlerin de
rolt vardir (6).

2.2. 2. Vertikal Goz Hareketleri

Vertikal g6z hareketlerinin supranikleer kontrolU horizontal hareketlerin kontroltinde
oldugu gibi oksipital ve frontal merkezlerin kontroll altindadir. Asag1 ve yukari bakisi
saglayan merkezler ise subkortikal olup beyin sapinda yer alirlar. Asagi bakis merkezi her iki
nukleus ruberin medial ve dorsalinde yer almaktadir. Yukar: bakis merkezi ise dorsal
mezensefalonda, superior kollikulus seviyesinde, rosral interstisyel medial longitidinal
fasikilist (ri MLF) de icine alan aquaduktus silvi boélgesindedir. Vertikal hareketlerin
kontrolinde bazal gangliyonlarin da etkisi vardir (6).

GOz hareketleri ¢ ana kategoride incelenebilir, bunlar yavas goz hareketleri, hizli
g6z hareketleri (sakkadikler) ve verjans gbz hareketleridir. Bu gz hareketlerinin hedefi,

retinanin periferindeki gorsel uyariyi, gérmenin en iyi oldugu foveaya getirerek hareketli
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cisimlerin makuler fiksasyonun devamim saglamaktir. Bu g6z hareketlerini saglayan
okulomotor ndronlarda ortak yol takip ederek kaslara ulasirlar. Bas ve g6z hareketleri
cismlerin goruntulerinin foveaya dusurdlmesinde ve bunun devaminin saglanmasinda
onemlidir (6, 8).

Y avas g0z hareketleri:

Yavas g0z hareketi goz tarafindan hedef alinan nesnenin hareketi esnasinda bunun
takibinden sorumludur. Nesnenin hareketini takiben 125 milisaniyelik bir gecikmeden sonra
takibe baglar. Takip hareketindeki maksimum hiz saniyede 90 derecedir. Takip hizi nesneyle
ayni olmasina ragmen baslangigtaki 125 milisaniyelik gecikmeden dolayr nesnenin
fiksasyonunun tekrar saglanmast icin bir yakalama hizli g6z hareketi uygulanir (8).

Hizh gz hareketleri:

Ayni tarafa konjlige g6z hareketleri olup istemli ve refleks kontrol altindadir. istemli
hizli g6z hareketlerine 6rnek olarak, sozli uyaranlara karsi istemli olarak fiksasyonun
degistirilmesi gosterilebilir. Ani ortaya ¢ikan gorsel nesneye veya sesin yonine dogru olan
hizl1 g6z hareketlerin ise refleks hareketine 6rnek olarak verilebilir. Bu gz hareketi aym yone
olan bag hareketi ile birliktedir.

Hizl1 goz hareketleri icin hedef nesnenin yer degistirmesi gorsel uyariy: olusturur.
Nesnenin yerini degistirmesini okller motor sstem 200-250 milisaniyelik bir gecikme
periodunu takiben hizli g6z hareketleri ile cevap verir. G6z hareketlerinin hizi ve siiresi goz
hareketinin amplitidine baglidir. Ortalama hizli g6z hareketleri saniyede 30-800 derece
arasinda degisir.

Gecikme asamasini takiben hedef objenin yer degistirmesine hizli g6z hareketi
cevaln baglangicta objeyi yakalayana kadar artan daha sonra azalan bir ivme gosterir. Hizli
g6z hareketi esnasinda, agonist kaslarda en yuksek uyar1 varken antagonist kaslarda total
inhibisyon olur (8).

Verjans goz hareketleri:

Verjans goz hareketleri icin uyar: hedefteki nesnenin gorsel aks yoniinde yakina yada
uzaga dogru yer degistirmesidir. Verjans goz hareketleri icin gecikme periodu 160 milisaniye
olup en yuksek hiz saniyede 20 derecedir. Bu gz hareketi ayni yone olmayan ve diiz 6zellikte
bir harekettir. Verjans goz hareketleri kontrolii devamlidir ve hareketin baslamasi icin uyari

5
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retinal bulaniklik veya diplopidir. Verjans goz hareketleri altsistemi asimetriktir, diverjans
hareketleri, konverjans hareketleri daha yavastir (6).

2. 2. 3. Gozde hareket bozukluguna yol acan supranukleer bozukluklar:

Y avas g0z hareketleri sistemi:

Yavas g0z hareketleri ayni tarafin inen yollari ile serebral kortekste visuel afferent
bilgilerin islendigi bir seri asamalara bagimlidir. Primer visuel korteks olarak bilinen oksipital
lob'taki Brodman'in 17. alant hareket eden gorsel uyarilara cevap veren ndronlar icermektedir.
Bununla beraber orta temporal gorsel alanin ndéronlarinin %80'lik kismi basit ve kompleks
gorsel hedeflerin hizi ve yonini isleyerek hareketli uyarilara cevap verir. Orta temporal
gorsel alan, orta-tst temporal gorsel alamn yamndadir ve buradaki néronlar sadece gorsel
bilgiyi islemekle kalmayip goz hareketlerinin kontroliinde efferent cevap olusturur. Bitisik
bulunan parietal korteks takip sistemini etkiler ve muhtemelen hareketli objeye olan dikkati
artirr. Orta-tist temporal gorsel alandan uyarilar dorsolateral pontin nikleus (DLPN),
flokkulus, paraflokkulus ve vermis yoluyla serebellumainer (6).

Orta temporal gorsel alandaki lezyonlar gorme alani defektine yol agmazlar fakat
objenin hizinin tahmininde anormalliklere ve dolayisiyla hem hizli gbz hareketleri hemde
takip hareketinde bozukluklara yol agmaktadir. DLPN serebellar flokkulus lezyonlari ayni
taraftaki takip hareketlerinde bozukluga yol agmaktadir. Parapontin retikiler formasyon'dan
obje takip hareketleri ile ilgili lifler gecse de obje takip sisteminin ana parcalarindan biri
degildir (6).

Hizh gz hareketleri sistemi:

Pons ve orta beyinde bulunan retiktler formasyon, nistagmustaki hizli fazin ve diger
g6z hareketlerinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Vertikal hizl1 g6z hareketleri icin
orta beyinde bulunan medial longitudinal fasikilln rostral interstisyel nikleusu (riMLF),
horizontal hizl1 g6z hareketi icin ise PRPF 6nemli orandarol alir. PPRF diger beyin yarisinin
frontal gbz alanlarindan (8. Brodman alani) serebral pedinkilin mediyal parcas: ve kapsila
internamin 6n kolu araciligiyla uyarilar almakta ve bu yollar orta beyinin alt kismi ve ponsun
Ust kisminda ¢aprazlasmaktadir. MLF min rostral interstisyel nikleusu da muhtemelen frontal
g6z alanlarindan uyari aimakla beraber PPRF'dan gelen uyarilara yuksek oranda bagimlilik
gostermektedir (6).
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Pontin retikiler formasyonu ve orta beyini etkileyen beyin sapt lezyonlari,
nistagmusun hizli fazi dahil tim hizli goz hareketlerini bozmaktadir. Superior kollikulustaki
bir hasar refleks hizl1 gbz hareketi ile spontan hizli g6z hareketinde kayba yol agmaktadir.
Subtantia nigramn pars retikilata'sinin lezyonlart durumunda superior kollikulus inhibe
olmadigindan baskilanamayan spontan hizl1 g6z hareketine yol agmaktadir (6).

Y atay versiyon hareketler:

Ani gelisen serebral patolojilerde olusan tonik oktler deviasyonlar kabaca irritatif
yada paralitik olarak siniflandirilabilir. irritatif lezyonlar fokal epileptik nobetler ile akut
intraserebral hemorajilerde gozlenir. Gozler tonik olarak lezyonun tersi yoniine deviye olur.
Paralitik deviasyonlar lezyon tarafina dogru olup diger tarafa dogru olan bakis bozuklugu ile
beraberdir (6).

G0z hareketlerinin kaydedilmesinde kullanilan yontemler bize nistagmusun ve diger
g6z hareket patolojilerinin degerlendirilmesinde bize yardimc: olur.

1- Mekanik iletkenler: Goze yerlestirilen materyaller yardim ile goz hareketlerini
kaydeden bir tekniktir. Ginimuizde kullamlmamaktadir.

2- Korneal yansima: Korneadan yansiyan 1s1gin resimlemesine dayal1 bir yontemdir.

3- Art hayal (after-image): Duzenli olarak yakilan isiklarla olusturulan hayalin
retinaya yansitilarak hastadan bilgi alinmasina dayali bir yontemdir.

4- Elektrookulografi: Kornea ve retina metabolizmalarinin farkliligina bagli olarak
kornearetinaya gore 1 mv pozitif potansiyel tasir ve goz hareketleri ile donen bir elektrostatik
alan olusturur. Her iki temporal bdlgeye elektrod yerlestirilerek 6lcim yapilabilirse de bu
sekilde guvenilir bilgi almak mimkin degildir ve her iki gozun ayr1 ayr1 kayitlarinin alinmasi
daha dogru ve guvenilir sonuglar verir. Elektrookilografi 1-40 derece arasindaki goz
hareketlerini kaydetmede kullamisli ve givenilir bir yontemdir.

5- Fotoelektrik okulogram: Kornea yansitilan 1sigin fotosensitif  bir  aygit
yardhimiyla g6z hareketlerini kaydeden bir yontemdir. Okuma durumunda goz hareketlerinin
kaydinda yararli bir yontemdir. Primer pozisyonun 20 derece etrafindaki goz hareketlerinin
incelenmesinde iyi bir yontemdir.

6- Elektromanyetik tarama bobini: Korneal bir kontakt lense yerlestirilen bir tarama
bobini goze yerlestirilir, bir alterne manyetik alana tabi tutulur. G6z hareketleri bobinden
alinan akim ile kaydedilir. Buyuk ve kigik amplitidlu hareketler igin guvenli bir yontemdir.
Guvenilir bir teknik olmasina ragmen invazif bir girisim olmasi nedeniyle kullamm alan
kisitlidir.
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7- Alterne akimla beraber elektrookilografi nistagmus kaydinda kullamlan basit bir
yontem olup elektronistagmografide kullanilir. Alterne akimla goézin konumu ve takip
hareketlerinin kaydi yapilamaz. Nicel veriler icin dogru akim okulografisinin kullanimi
gereklidir. Sik kalibrasyon ister.

8- Okdler eletromyografi: Ekstraokiler kaslara yerlestirilen igne elektrodlar yardimi

ile yapilir. Uygulama zorlugu ve invaziv bir girisim olmasina ragmen ¢ok kisitli bilgi verir

(8).

2. 3. NISTAGMUS:

Nistagmus, gozlerin istemsiz ileri geri hareketidir, hareketler ayni yone olup, gidis ve
donus yonleri vardir. GOz hareketlerinde, gidis ve donls hizi esit ve sadece yavas g0z
hareketleri varsa buna penduler tip nistagmus denir. Gidis yont yavas ve donis yoni hizli ise
sigrayici (jerky) nistagmus denir, hizli hareket diizeltici olup, nistagmusun yonuni tayin eder.
Ornegin, saga dogru yavas hareketi takiben bakis pozisyonunu korumak icin sola dogru hizli
hareket varsa buna sol vurumlu nistagmus denir. Beyin tarafindan olusturulan patolojik
hareket yavas fazdir, objeye olan fiksasyonu yeniden saglamak icin yapilan dizeltici sakkadik
refiksasyon hareketi ise hizli fazdir (9,10).

Nistagmusun yon, horizontal, vertikal, , torsiyonal (rotatuar), sirkiler veya bunlarin
birden fazla yonlerinin kombinasyonuyla birkag yonde olabilir. Torsiyonel nistagmusta, saat
12 meridyenindeki limbusun rotasyonu ile ekstorsiyon veya intorsiyon seklinde olusur (9,10).

Nistagmus ve diger g6z hareketlerinin kaydi igin sk kullamlan yontem
elektrookulografidir. Kornea ve retinamn metabolizmalar: farkli oldugu igin, kornea retinaya
gore 1 mv pozitif potansiyel tasir ve goz hareketleri ile elektrogtatik alan olusturur, bu
prensibe dayanarak g0z cevresine vyerlestirilen elektrotlar sayesinde goz hareketleri
kaydedilebilir. Elektrookulografi 1-40 derece arasindaki gbz hareketlerinin kaydedilmesinde
guvenli bir tekniktir. Nistagmus kaydinda ise elektrookilografi alterne akimla kombine
edilerek elektronistagmografi olarak kullanilir. GOz hareketleri kayit teknikleri sayesinde 45'e
yakin nistagmus dalga tipi tammlanmustir (9).

NISTAGMUS TiPLERI:

1- Uyarilabilen fizyolojik nistagmuslar
2- Konjenital nistagmuslar

3- Akkiz nistagmuslar
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2. 3. 1. Uyarilabilen fizyolojik nistagmuslar

Optokinetik Nistagmus:

Uzerinde iki kontrast renk bulunan bir serit belli bir yonde ve belli bir hizda hareket
ettirildiginde ve kisinin bunu takip etmesi istendiginde ortaya ¢ikan nistagmus tipidir. Ortaya
¢ikan bu nistagmus jerky tip olup az goren gozlerde bile ortaya cikarilabilen bir nistagmus
tipidir. Ortaya cikmast fizyolojik, olusmamasi ise pataolojik kabul edilir. GoOzlerdeki
fiksasyon ve refiksasyon refleks aktivitesindeki mekanizmalara gore calisir. Fiksasyon
yapilan nesne perifere hareket ederken gozler istemsiz yavas takip hareketleri ile nesneyi izler
ve yeni nesneye fiksasyon yapmak icgin kars1 yone sakkadik hareket yapar. Y avas faz uyaran
ile aynt yonde olup takip edici hareket iken, hizli faz uyaran ile ters yonde olup sakkadik
refiksasyon yapar. Konusamayan hastalarda, ¢ocuklarda, histerik Kkisilerde, similasyon
yapanlarda gérme diizeyi hakkinda kaba bir fikir verir (11, 12).

Kalorik uyaril vestibiler nistagmus:

Saglikli olgularda dis kulak yolu ile timpan zarina sicak su veya soguk su
uygulandiginda labirentin uyariimasi ile vertigo ve nistagmus olusur. Tek kulaga soguk su
uygulamast ile nistagmusun hizli fazimin yonu kars: tarafa, sicak su verilmesi ile nistagmus
yonu aym tarafa dogru olan jerky tipte nistagmus gorulir. Bu test her iki kulaga ayn1 anda
uygulandiginda soguk su ile yukari, sicak su ile asagi dogru olan jerky nistagmus olusur
(11,12).

2. 3. 2. Konjenital nistagmus:

X'e bagli resesif, otozomal dominant gecisli olabilir. Konjenital nistagmus, yasamin
ilk 2-3 ay1 icerisinde baglar, uniplanar (tek bir dizlemde), yatay genellikle jerk tarzinda
nadiren vertikal ya darotatuvar olabilir. Konverjansile azalir, uykuda yoktur.

Idiopatik infantil nistagmus (IiN); konjenital idiopatik nistagmus olarak ta
adlandirilan ve norolojik hastaliklar (gliom, kortikal gérme bozuklugu) ya da korneal opasite,
lens, vitreus hipoplazisi, albinizmde foveal hipoplazi, aniridi, akromatopsia, retinal distrofiler
ve optik sinir hipoplazisi gibi sekonder nistagmus nedenlerinin diglanmasiyla tamnan primer
yadaizole nistagmus tarisidir. Klasik 1IN konjuige gozlerin horizontal sallanma, primer ya da
alisiimadik dik bakis, bazen bas cevirme ya da egilmesi ile karakterizedir. 1IN 1/20000
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insidansi olan dogum- 6 ay arasinda gortlen gelismis nistagmusun heterojen genetik formudur
(13).

Goz hareketleri klasik 1IN'yi agiga cikarir. 1IN horizontal sigrama dalga formu olup
yavas fazda hizlanmas: ile tamt konur. Ayrica pendller ve triangiler dalga formlari ile
gordlebilir. Nadiren de olsa predominant olarak vertikal yada torsiyonel dalga formu da
gogerebilir (13).

IIN ‘de tum Ug klasik tip mendelian kalitim da gérulmiistir.ama x’ e bagl: kalitim en
sik goralur (14).

Manifest Konjenital Nistagmus

Konjenital manifest nistagmusa neden olan mekanizmalara kesin bir agiklik
getirilememistir. Dell Osso’ya gore konjenital nistagmusun muhtemel sebebi yavas g6z
hareketleri ile ilgili sistemdeki hasardir (10,11). Bu anomaliye bagli olarak, okuler
pozisyondaki pozitif feedback ve ekstraokiler kaslarin proprioseptiflerinden kaynaklanan hiz
sinyalleri ortaya ¢ikar. Bunun neticesinde gozler belli bir pozisyonda sabit kalamaz ve kagis
egilimindedir ve bu kagis hareketi nistagmusun yavas fazint olusturur. Daha sonra gozlenen
tekrar fiksasyon noktasina donus hareketi ise hizli hareketi olusturur (15, 16,17).

Konjenital nistagmusun en sik nedenleri konjenital katarakt, Down Sendromu,
konjenital glokom, aniridi, albinizm, akromatops, yuksek miyopi ve premature
retinopatisidir. Gelbart’in konjenital nistagmuslu 152 hasta Uzerinde yaptig1 ¢alismada 119
hastada sensorial nistagmus, 13'Ginde saf motor nistagmus oldugunu bildirmistir. 41 hastada
optik sinir hipoplazisi, 33 hastada Leber’in konjenital amarozisi, 16 okiler veya okllokutantz
albinizm, 7 konjenital kon distrofisi, 1 konjenital stasyoner gece koérlugli ve 3 optik sinir
kolobomu oldugu bildirilmistir (18). Weiss'in ¢alismasinda, 81 hastamin 74’ Unde (% 91)
sensorial nistagmus, bunlardan 37’ sinde retinal fotoresepttr hastaligi, 34'tnde albinizm, 3
hastada da optik sinir hastaligi oldugu bildirilmistir (19). Sonuglara bakildiginda sensorial
nistagmus daha fazla goralir. Bu nedenle dikkatli muayene sarttir. Konjenital nistagmusun sik
birlektilik gosterdigi okulokutandz albinizm, melanin pigment olusumu ile ilgili otozomal
resesif gegisli konjenital bir hastalik grubudur.

Gorme dusukltgt, foveal hipoplazi, sasilik, iris transilliminasyonu, refraksiyon
kusurlari, fundusta hipopigmentasyon ve kiazmada temporal sinir liflerinin  anormal
caprazlasmas: ile karakterizedir. Nistagmusun, kiazmada anormal caprazlasmaya bagl
afferent iletimdeki konjenital bir defekte bagli oldugu distunulmektedir (19, 20). Yapilan
calismalarda Down sendromunda konjenital nistagmus insidanst %30 olarak bulunmus (21).
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Sik gorilmeyen bir nistagmus gesidi X-bagimli konjenital nistagmus olup erkekleri etkiler ve
nistagmusa ek olarak kafa sallamasi vardir (22).

Manifest konjenital nistagmus cogunlukla dogumdan hemen sonra gozlenmez.
Genelde gorsel fiksasyonun gelismeye basladigi hayatin ilk 3-4. ayinda ortaya cikar.
Jayalakshmi ve ark. 52 infantil nistagmuslu hastadan olusan prospektif calismasinda,
olgularin %50’ sinde nistagmusun 5 yasina kadar kendiliginden kayboldugunu gostermistir
(23). Bu oranin beraberinde sasilik ya da norolojik anomalilerin oldugu grupta %30’ a kadar
duserken, bu problemlerin olmadig: olgularda %70’ e kadar ¢iktig: bildirilmistir.

Konjenital nistagmus, motor kusurlu nistagmus ve duysal (sensoryal) kusurlu
nistagmus olarak iki baslik altinda toplanmistir (16).

Duysal Defekt Nistagmus:

On gorsel yol hastaliklar1 sonucunda makiilada yetersiz goruntii olusumuna bagl
olarak sensbryal defekt nistagmusu gelisir. Doeschate yaptigi deneysel calismada, foveal
goruntiniin stabilizasyonunu bozarak pendiler nistagmusun ortaya ciktigim Saptamstir.
Bununla beraber hastaya fresnel prizmalarinin uygulanmas: ya da tamamen karanlik ortamda
tutularak bittin fiksasyon ¢abalarinin ortadan kaldirildigr durumlarda da nistagmusun devam
ediyor olmasi gormeye veya fikse olmaya calismanin konjenital nistagmustaki tek tetik
mekanizma olmadigint gostermektedir (16, 17).

Duysal defekt nistagmus bilateral ve horizontaldir, cogunlukla pendiler tiptedir ve
asirt bakis pozisyonlarinda bu tipin yerini jerky nistagmus alir (16, 24).

Motor Nistagmus:

Konjenital nistagmusun diger bir formu olan motor defekt nistagmusta temel defekt
muhtemelen konjige okilomotor kontrol icin kullanilan merkez ya da yollarin tutulumu
nedeniyle efferent mekanizmalardadir. Okuler anomali yoktur, genlik ve frekansin azaldigi ya
da kayboldugu bir bakis pozisyonu olabilir ve bu pozisyonda gorme keskinligi de artar. Bu
nedenle anormal bas pozisyonu gelisir (15, 16).

Her iki nistagmus tdriinde de bir gorsel uyarana fikse olundugunda nistagmus
genliginde artis gozlenir. Her iki tipte de bas sallamasi olabilir ve bu durum kompansatuar
amacli olup nistagmus ile esit genlikte ve ters yonde olmak zorundadir. Foveasyon zaman
uzun olanlarda daha iyi bir gérme diizeyinden bahsedilir.

DusUk gérmesi ve nistagmuslu olan hastalarin normal gérinen fundus bulgularina
ragmen varolan retinal hastaligi saptamak igin elektroretinogram (ERG) ¢ok onemlidir. Erken

11

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

baglangicli nistagmusu olan ¢ocuk ve geng eriskinlerin simflandirilmasinda fotopik, skotopik
ve flicker ERG'nin yeri gok onemlidir. Ozellikle konjenital idiyopatik nistagmusla tam ya da
kismi konjenital akromotopsinin ayiriminda, ikinci durumda fotopik ve flicker ERG
kayitlarinin ¢cok silik olmast ya da tamamen kaybolmas: tipiktir. Good ve ark.nin
calismalarina dahil ettikleri klasifiye edilmemis erken baslangigli nistagmusu olan hastalarin
ERG tetkikinden sonra % 29'unda konjenital akromotops oldugunu gozlemlemislerdir (23).
VEP taramasinda fiksasyon zorlugu nedeniyle pattern uyaran yerine flash uyaran tercih
edilmektedir. Okuler albinizmde kontralateral VEP in daha belirgin olmasi tipiktir (25, 26).
Saf motor tip konjenital nistagmus tanisi icin onerilen kriterler; fundus muayenesi normal,
klinik muayene ve gtz hareketleri kayit sistemlerinde ossilasyonlar konjenital nistagmusla

uyumlu olmali, ERG ve VEP degerleri normal olmalidr.

Klinik 6zellikleri:

Dalga bicimi, manifest nistagmusta latent nistagmusun tersine esit genliktedir ve
frekansinin, gozlerin agik veya kapali olmasiyla iliskisi yoktur. Manifest nistagmusa
siperimpoze bir latent form varsa, tek gozin kapatilmasi ile nistagmus siddetinde artis
gorulur. Manifest nistagmusu latent nistagmustan ayiriminda goze carpan en 6nemli nokta,
yavas fazda artan bir hiz varken latent nistagmusta yavas fazda azalan bir hiz vardir. Klinik
olarak manifest ve latent nistagmusun ayirici tamisinin yapilmasi ¢ok zordur. En 6nemli ayirici
tam bicimi elektronistagmografilerdeki  belirgin  dalga bicimlerinden faydalanarak
konulmasidr.

Nistagmus gozlerin vertikal yondeki hareket durumu dahil her zaman horizontaldir.
GOz hareketleri kayitlarinda, saf jerki tipte, saf pendiler tipte veya foveasyon sakkad: ile
beraber bulunan esit genlikli cizgisel yavas fazin bulundugu testere agz1 seklinde olabilir.
Stabil olmayan fiksasyon mekanizmasinin yapisindan dolayi, okuler kontrol motor sistemi
foveasyon zamamini artirmaya yonelik caba gostererek bu sekildeki dalga bigcimleri ortaya
cikar (16, 17).

Gorme keskinligi nistagmuslu olgularin gogunda azalmistir. Gorme keskinligi
sensoryal defekt nistagmusta organik defektin diizeyi ile iliskilidir. Motor defekt tipinde,
gobrme keskinligi nistagmus nedeni ile azalmistir ve 6/60'a kadar disebilir.

Manifest nistagmuslu hastanin gorsel potansiyelini tam olarak degerlendirmek icin
yalmzca tek tek gozlerin kapatilarak gorme keskinliginin degerlendirilmesi degil, aym
zamanda her iki goz agikken de gbrme keskinligi bakilmalidir. Superimpoze olmus latent
nistagmus varlhiginda binokuler goérme keskinligi monokulerden daha yuksektir. Nadiren de
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olsa baz1 durumlarda bir goztin kapatilmasi nistagmusu azaltir ve monoktiler goérme keskinligi
daha yuksek olabilir (10).

Nistagmusun motor karakteristik bulgulari olan genlik, frekans ve hiz her zaman
gorme keskinligi diizeyi ile paralellik gostermez. Genis genlikli nistagmusu olmasina ragmen
gorme keskinliginde hafif bir distklik olan hastalar oldugu gibi distk genlikli nistagmusu
olup ciddi gorme keskinligi kaybi olan hastalara da rastlanmistir (10, 16).

GOrUntinin  her  iki g0zde foveasyon zamammn kisaligina bagli olarak,
duzeltilmemis hipermetropidekine benzer tarzda binokiler ambliyopi yapabilecek gorsel
deprivasyon yaratabilir. Bu durumda her iki gozdeki bu deprivasyon ambliyopisi nistagmus
Uzerine eklenerek motor ve duysal davranislar: korele etme gabalar: ile daha komplike hale
gelebilir (16).

Fiksasyon mesafesi nistagmusiu hastalarda gorme keskinligini etkileyebilir. Y akin
gorme keskinligi siklikla ve dramatik bicimde uzaktakinden daha iyidir. Yakin gérme
keskinliginin daha iyi olmasi konverjans etkisi ile nistagmus genligi ve frekansindaki
azalmaya baglanabilir. Muhtemelen konverjans nistagmusun yavas ve hizli fazinda hiz
karakteristiklerini degistirir ve boylelikle gorintinin foveasyon zamamni artirir, bdylece
gorme keskinligi artar (10, 16). Von Noorden ve ark. yaptiklari elektrookilografik
degerlendirmelerde, yakin gérme keskinligi artisimin, nistagmus genligi ve frekansindaki
azalmadan bagimsiz oldugunu gostermislerdir (10, 27).

Nistagmuslu gocuklarin genellikle okuma materyalini ¢ok yakin tutarak olusturulan
blyutec etkisi, yakin gbérmedeki artista dnemlidir (16).

Latent Nistagmus:

Latent nistagmus, konjlge ve jerky tarzda nistagmus olup yoni gorsel uyarinin sag
ve sol goz arasindaki goreceli dengesine bagli degisir. Her iki gbzle bakista nistagmus yokken
bir gz kapatildiginda agikta kalan gozde ossilasyonlar gordlebilir. Bazi latent nistagmus
olgularinda gbzdeki ossilasyonlarin istemli olarak kontrol altina alinabildigi bildirilmistir.
Ossilasyonlar horizontal olup jerky tiptedir ve hizli faz daima fiksasyon yapan agik gz
yonundedir. Latent nistagmus siklikla sasilik ile birliktedir (10, 12).
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Manifest Latent Nistagmus:

Her iki g0z agik oldugunda fiksasyonun tek gotzle yapildigi bir cesit konjenital
nistagmus tardddr. Ossilasyonlar genellikle horizontal olup jerky tiptedir. Hizli fazin yoni
daima fiksasyonun yapildig1 gbziin tarafinadir. Olgularin cogunda ambliyopi ve sasilik vardir
(10, 28).

Manifest nistagmus ile latent ve manifest-latent nistagmus ayiriminda bazen
zorluklar yasanabilir. Bu gibi durumlarda elektronistagmografi basvurulmas: gereken dnemli
bir tam araci olarak kullamlabilir. Latent ve manifest latent nistagmusun, manifest
nistagmustan ayirici tamsinda en dikkat gekici elektronistagmografik bulgu, manifest latent
nistagmus ve latent nistagmusta nistagmusun yavas fazinda hizin yavaglayici, manifest
nistagmusta ise artinci 6zellikte olmasidir. Ice kaymamin ortaya ciktign bazi manifest
nistagmus olgularinda ezotropik iken manifest latent nistagmus, manifest nistagmusa déniince
ortofori gozlenebilir (29). Dell Osso'ya gore konjenital nistagmus olgularinin % 80'ini
manifest, % 15'ini manifest-latent, geri kalan % 5'ini ise bu ikisinin karigsik oldugu olgular
olusturur (5). Manifest latent nistagmus ve latent nistagmus, manifest nistagmusun aksine
siklikla beraberinde ice kayma da bulunur (29). Dell Osso'ya gore latent nistagmus ve
manifest latent nistagmus tanisi igin strabismus varlig: gereklidir (5).

Elektronistagmografi  kullanmaksizin, konjenital manifest latent nistagmusun,
manifest nistagmustan ayirimi mumkin degildir. Pek ¢ok klinik bulgu tamida yardimcer olsa
da, en guvenilir yontem elektronistagmografidir. Bir goz kapatildiginda ve fikse olan goz
abdiiksiyona getirildiginde jerki nistagmus belirgin bir sekilde artar. Ters bir durum, infantil
ezotropyadaki agi1 degiskenligi, nistagmus yogunlugunun artis1 ve azalisi ile ters orantilidr.
Bir olgudaki nistagmus belli bakis pozisyonlarinda pendiler, digerlerinde jerki tarzinda olursa
ve bir gbzin kapali olmasi durumunda siddette belirgin artisa sebep olmuyorsa manifest
nistagmus olarak kabul edilir (16, 30).

Uc konjenital nistagmus tirinin farkliliklarina ragmen ortak olarak nistagmusun
azaldhg1 belli bakis pozisyonu vardir. Bu pozisyonda sensoriyal nistagmus disinda gorme
diizeyi artar. Olgularin cogunda her iki goz agcikken 6/6, bir goz kapatildiginda 6/60'dan daha
dustik gorme diizeyleri bulunur.

Manifest nistagmus ezotropiya ile nadiren birliktelik gosterirken, latent ya da
manifest-latent nistagmuslu hastalarda sasilik birlikteligi siktir. Dell' Osso latent veya
manifest-latent nistagmusun tamsinda sasilik varligim esas kabul etmistir. Bazi latent
nistagmuslu hastalarda sasilik yoklugu bildirilmisse de bu ¢ok nadirdir (5).
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Latent ya da manifest latent konjenital nistagmusta binokuler gorsel uyarann
olusturdugu azaltici mekanizma gozlerden birinin kapatilmasi ile belirgin derecede azalir (16).

Konjenital Periyodik Degisimli (alternan) Nistagmus:

Periyodik degisimli nistagmus, bir yonde hizli faza sahip olan ve bunu izleyen zit
yondeki sicrama oncesinde, birkag saniye yavaslama veya durma gorilen yatay sicramali
nistagmustur. Kisa gecis periyodu esnasinda, nistagmus dikey yonli olabilir. Bu dénginiin
tamam, Uc dakikay: bulabilir. Periyodik degisimli nistagmus, asagi yonll nistagmusla ayni
klinik 6neme sahiptir ve bazen, bunlar bir arada bulunabilir. Dikkatler, kraniyoservikal
bileskeye odaklanmalidir. Periyodik degisimli nistagmus, Creutzfeldt — Jakob hastaliginda da
tanimlanmustir. Periyodik degisimli, ailesel olabilir. Periyodik alternan nistagmus, albinizmle
birlikte olabilir. Abadi ve ark. nistagmuslu 25 albino hastada periyodik alternan nistagmus
oranint %37,5 bulmuslar (28).
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2. 4. AMBLIYOPI

Ambliyopi, ¢cocuklarda en sik gorme kaybr nedeni olup gérme sisteminin gelisimsel
asamalarinda olusan siklikla tek gozde optik faktorlerle agiklanamayan gorme keskinligindeki
tek veya cift tarafl1 azalma olarak tammlanmaktadir (29). Ambliyopinin bazi formlar: kontrast
duyarlilikta ve cisimlerin uzaysal lokalizasyonunda azalma ile kendini gésterebilmektedir. Bu
defektler, gorme eksenindeki bir kesiflik veya asirt kirma kusuru nedeniyle o goziin foveasina
sirekli olarak bulamik gorintti dismesi sonucu o gozin kullamlmamas: seklinde bir
mekanizma ile agiklanabilir (5). Ambliyopi genel populasyonda % 2 oramnda gorulmektedir
(30). Ambliyopi en ¢ok kirma kusurlarina ve sasiliga sekonder gelisir (5).

Gorsel gelisim esnasinda kritik donem olarak adlandirilan bir zaman dilimi vardir ki
bu donemde gorme sisteminin anatomik ve fizyolojik Ozellikleri tamamen degisebilir. Bu
donem gectikten sonra gorsel deprivasyon kismen dizelebilecegi gibi hi¢ dizelmeyedebilir
(5). Hayvan calismalar: insanlarda vuku bulan anatomik ve fizyolojik durumlar hakkinda
yararli bilgiler saglar. Kediler 4-6 haftalikken monokiler deprivasyondan en fazla zarari
gortrler. Ug giin sireyle tek goziin kapatiimas: sonucu kortikal hiicrelerin gogunun agik goz
tarafindan kullamildig: saptanmustir. Alti haftaliktan ¢ ayliga dogru hassasiyet gittikge azalir
ve 9 ayliga kadar bir miktar devam eder (31). Sasiligin neden oldugu kortikal hticre
baskinligindaki degisim benzer yol gosterir (32).

Geng cocuklarda gri cevherin morfolojik degisikliklerini sorgulamak ve ambliyopi
ile iligkisini sorgulamak icin 14 ambliyopik hasta (6E, 8K) ve normal gbrmeye sahip 14
cocuga (10E, 4K) beyin voxel based morphometry (VBM) MR c¢ekilerek bir calisma
yapiimistir. Bu calismada sonu¢ olarak ambliyopik cocuklarda orta frontal gyrus, kampal
gyrus, fusiform gyrus, sol hemisferin temporal gyrusu ve bilateral kalkarin gyrus hacminde
azalma saptanmustir (33). Mendola ve ark. anizometropik ambliyopi, sasilik ambliyopi ve
normal kontrol grubu hastalardan olusan 74 cocuk ve yetiskin tzerinde calismiglar. Cekilen
yiksek rezolusyonlu MR goruntlleri Voksel-based morfometri ile analizi sonucuna gore
kalkarin sulkusu da icine alan vizuel korteks bdlgesinde gri cevher hacminde azalma
saptanmustir.  Ambliyopili  ¢ocuklarin  beyinlerinde pariyetal-oksipital, ventral-temporal
korteks ve ekstrastriat bolgelerinde bolgesel farkliliklar gosterilmis. Bu galismada ambliyop
cocuklarda gri cevher hacmi yetiskinlere gore daha az bulunmustur (30).

Kabasakal ve ark. yaptigi ambliyopik hastalarin vistiel korteksinin beyin SPECT ile
degerlendirilmesi ile ilgili calismaya 10 ambliyopik hasta alinmis. Bu ¢alismada ambliyopik
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g6zde vistiel korteksin normal goze gore daha az radyoaktivite gosterdigi ve ambliyopik gozle
ilgili vistiel korteksin 1s1k uyarisina cevabin normal géze gore daha az oldugu ve ambliyopik
gozler normal gozlere gore ortalma cerebra/cerbellar oranin daha distk oldugu bulunmustur
(34).

Ambliyopinin ¢esitli formlari bulunmaktadir:

2. 4. 1. Anizometropik ambliyopi:

Anizometropik ambliyopi makilada olusan goérintilerin sekil olarak uyumsuzluga
bagli meydana gelen fonksiyonel bir durumdur. Anizometropisi ve daha emetrop olan
g6zinde azalmisg gbrme keskinligi olan ve monofiksasyon sendromunun duyusal 6zelliklerini
tasiyan hastalar cogunlukla ambliyopturlar. Refraksiyon kusurunun dizeltilmesiyle gérme
keskinliginde tam artis olmaz. Gérme kaybi nazal ve temporal periferik gbérme alanina esit
olarak uzanmaktadir. Bu da gosteriyor ki anizometropi derecesi ile benzer oranda olmak
Uzere, tim gorme sisteminde esit oranda zayiflama olmaktadir (35). Kontrast duyarlilik egrisi
sadece yuksek uzaysal frekanslarda asikar kayip gostermektedir (36). Hess ve Holiday
tarafindan olcllen uzaysal lokalizasyon, kontrast duyarlilik kaybiyla esit oranda azal maktadir
(37).

Anizometropik ambliyopinin olustugu en belirgin iki durum anizometropik
hipermetropi ve tek tarafli yiuksek miyopidir. Anizometropik hipermetropisi olan hastalar,
gobrme keskinligi elde etmek icin, daha az hipermetrop olan gbzleriyle yeterli akomodasyonu
yapabilirler ve daha bulanmk goruntinin elde edildigi diger gbzden gelen uyarilar1 baskilarlar.
Bu hastalarin ambliyopik gozlerinin uzak gormeleri yakin gormelerinden daha iyidir. Tek
tarafli yuksek miyopinin neden oldugu ambliyop go0zlerin yakin gormeleri uzak
gormelerinden daha iyidir. Tek gozlerinde astigmatizmas: olan hastalarda da ambliyopi
gelisebilir.

Iki goz arasindaki hipermetropik kirma kusuru farkinin 2.00D'den, miyopik kirma
kusuru farkinin 4.00D'den ve astigmatizma farkinin 1.25D'den fazla oldugu olgularda azal mis
gorme keskinligi saptanirsa ambliyopiden stphelenilmelidir (38). Derin ambliyopisi olan
g6zde (<20/400, <6/120) hafif bir afferent pupil defekti olabilir.

Herhangi bir nedenle ambliyopinin 5.5 yasindan bilyidk cocuklarda gelismeye
baglamasi nadirdir. Fakat tedaviyle dizeltildigi takdirde, 9-10 yasina kadar yeniden ortaya
cikabilir. Anizometropi siiresi 2 yildan uzun stireli olmadikca ambliyopi nadiren gelisir (39).
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Bir calismada atropin verilen primatlarda, atropin verilen goz tarafindan uyarilan
gorsel korteks hucrelerinin kontrast duyarliligimn azaldigir gorilmustir. Bu 6zellikle striat
korteksin 1V. tabakasimin disinda dikkat cekici dizeydedir. Lateral genikulat cekirdekte
gorilmemekle birlikte, striat korteksin, striat korteksin V. tabakasinda orta diizeydeydi (5).
Ayrica her iki goz tarafindan uyarilan kortikal ndronlarin bir kisminda azalma ve normal olan
gbze dogru baskinhigin kaydigi gorulir. Anatomik degisiklikler sadece LGC'nin yiksek
uzaysal frekanslarindan sorumlu olan parvoseliiler tabakalarinda meydana gelen hicre
boyutlarindaki kuculmedir (5).

2. 4. 2. Ametropik (refraktif) ambliyopi:
Duzeltilmemis refraksiyon kusuru nedeniyle bulamk gormeye bagli olarak gelisir.
Genellikle yuksek hipermetropi ve astigmatizmaya bagli gelisir ve her iki gozu etkiler (39).

2. 4. 3. Sasihk Ambliyopisi:

Sasilig1 olan hastalarda sadece bir goz fiksasyon igin tercih edildiginde ambliyopi
gelisir. Fiksasyon iki gbz arasinda alterne ettigi zaman sasilik ambliyopisi gelismez. Fakat
Dickey ve Metz'in yaptiklar1 ¢aligmada alternan fiksasyonu olan olgilarda %50 oraninda
amliyopi gelistigini saptamiglardir. Daha az kullanilan g6zin foveast diger go6zin
fiksasyonunun tercih edilme miktarina ve ¢cocugun yasina bagli olarak giderek gérmesi azalir
(5).

Sasilik ambliyopisi dogumdan yaklasik 5.5 yasina kadar ortaya ¢ikabilir. Basarili bir
sekilde tedavi edilse bile yaklasik 9-10 yasina kadar tekrar ortaya cikabilir. Sasiligir olan
cicuklarda, fiksasyon tercihi yaklasik bir yasinda gelisir (5). Fakat fiksasyon tercihi 8-9 yasina
kadar ortaya cikabilir. Birgok calismada, sasilik ya da anizometropik ambliyopisi olan
genclerde gbrme keskinliginde artis gortlebildigi saptanmustir (5).

Her iki gozden gelen uyarilarla aktive olan gbérme korteksindeki hicrelerin
azalmasiyla binokuler gérme ve derinlik hissi kaybolmaktadir (40). Kayma olan gézden uyari
alan hicre sayisi da azalabilmektedir. Doga veya deneysel ezotropyasi olan hayvanlarda
gorme keskinliginin ve kontrast duyarliliginin azaldigi saptanmistir (5).

2. 4. 4. Deprivasyon Ambliyopisi:

Hayatin erken doneminde tek veya her iki g0zin katarakt, ptoziz, kornea
opasifikasyonu ya da kapaklarin, hemanjioma bagli kapanmas: gibi lezyonlarin neden oldugu
gorsel inhibisyondan kaynaklanan gorsel gelisimindeki yetersizlige bagli gelisen
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ambliyopidir. Deprivasyon ambliyopisinde vizyon kaybi gorme ile ilgili yollarin
kullanilmamasina bagl gelisir (41).

Deprivasyon ambliyopisi, ambliyopik olgularin %3'ltk kesimini olusturmaktadir
(42). Cocuklarda 8 yasina kadar vistiel uyaran yoksunluguna bagli ambliyopi gelisebilecegi
bildirilmistir (43). Kuicik cocuklarda bilin¢csiz yapilan kapama tedavilerin deprivasyon
ambliyopisine neden olabicegi gosterilmistir (44).

Kedi ve maymunlarla ilgili yapilan bir calismada 3 ay boyunca tek gozin strekli
kapatilmas: sonrasinda goz acildiginda ve gorme korteks hicrelerinden kayit alindiginda
kapatilan gbzden uyar1 alan hiicrelerin sayisinda azalma oldugu saptanmis ve bu durum ciddi
bir ambliyopinin isareti oldugu belirtilmistir (5).

Y apilan bir ¢alismada monokuiler deprivasyonda saglam gozle ilgili kortikal yollar
genislerken, etkilenen gozle ilgili cikan kortikal yollarin daralmis oldugu saptanmustir (5).
Binokuler deprivasyonda kortikal hicrelerin Ugte biri tek goz veya her iki goz ile
uyarilmaktadir, bu durum binokiller deprivasyonun fizyolojik yada anatomik olarak
monokuler deprivasyonla aym olmadigim gostermektedir (5).
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2.5. MANYETIK REZONANS SPEK TROSK OPi (MRYS)

Manyetik rezonans goérintileme (MRG) radyolojik gorintileme teknikleri arasinda
en yuksek tamsal etkinlige sahip tekniklerden biridir. MRG X- 1sim kullamimayan bir
gorintileme yontemi olup U¢ boyutlu goruntileme yapilabilmektedir. Gorlntller dijitalize
edilmis degerlerden, bilgisayarlar yardimu ile olusturulur. Dijital olan bu goruntiler, bilgisayar
teknolojisinden faydalanarak islenir. MRG yontemi ile hasta pozisyonunu degistirmeden her
duzlemde gorintt alinabilir (45).

MRG nin  kullandig1 enerji radyo dalgalaridir. Radyofrekans (RF) olarak
issmlendirilen bu enerji, elektromanyetik radyasyon yelpazesi icerisinde yer alir. Veri kaynagi
hticre sivisi ve lipidler icerisindeki hidrojen ¢ekirdekleridir (46).

MR goruntusu:

Normalde viicudumuz RF enerjisine duyarsizdir. Once veri kaynagimiz olan
protonlarin RF enerjisi ile uyarilir hale getirilir be bunun igin hasta ¢ok gugli bir manyetik
alan icerisine yerlestirilir. Bu manyetik etkiyle protonlar manyetik alana uygun sekilde dizilir
ve uyarilmaya hazir hale gelirler. Kesit alinacak bolgeye RF enerjisi gonderilir ve protonlar
bu enerjiyi alir ve enerjinin miktarina gére konumlarindan saparlar. RF enerjisi kesildignde
protonlar eski konumlarina donerler ve bu donus sirecinde aldiklari enerjiyi bir sinyal
seklinde yayarlar. Guclii manyetik alan sayesinde protonlar, sinyal alan ve yayan antenler gibi
davranarak MR goruntlerini olustururlar (47).

MR gorunttlerindeki gri tonlarin anlam inceleme protokoliine gore degisir. Fakat
beyaz-acik tonlar artmis sinyal alanlarini, koyu-siyah tonlar ise sinyalin az oldugu veya
olmadhig: alanlar1 gosterir (48).

Radyolojik goruntiler igerisinde yumusak dokuyu en ayrintili olarak gosteren
yontem MRG'dir. Akimi dogrudan gorintileyebilmesi nedeniyle kontrast madde vermeden
anjiografik goruntler elde edilebilir (45).

MRG'de temel fizik kurallar::

Atom gekirdeginin temel yapilari olan proton ve notronlar kendi akslar1 etrafinda
donerler. Buna spin hareketi adi verilir. Protonlar bu 6zellikleri nedeniyle manyetik bir cubuk
gibi davranirlar ve cevrelerinde dogal olarak bir manyetik alan meydana gelir. Hidrojen
atomu, tek protondan ibaret olmasi nedeniyle gicli manyetik alana sahiptir ve insan
viicudunda bol miktarda bulunan bu ¢ekirdek sinyal kaynag: olarak idealdir (47).
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Protonlar, dokularda normalde birbirinin etkisini ortadan kaldiracak sekilde
rastlantisal olarak dizilim gosterdikleri icin viicudun manyetizasyonu sifirdir. incelenecek
vicut bolumu gacli bir manyetik alan igerisine kondugunda, bu protonlar kicuk demir
cubuklarin manyetik alanda davrandiklari gibi, manyetik alan vektortine paralel konuma
gegerler. Ancak bu paralellik hareketsiz bir durus degil, manyetik alan vektorl cevresinde
topac gibi bir donisle birliktedir. Bu donuse de presesyon adi verilir. Protonlarin
presesyonlarinin frekansi, manyetik alanin gicii ile dogru orantilidir (47, 48).

Presesyon, manyetik rezonans olayinin temelidir ve protonlari etkileyebilmek igin
Once onlari manyetik alan igerisine koyarak presesyon yaptirmak gerekir. Ancak bu
durumdaki protonlar disaridan gonderilecek presesyon frekansindaki bir radyo dalgasiyla
(RF) rezonansa girebilirler (46, 47).

MRG cihaz::

MRG cihaz: ti¢ ana boltimden olusur.

1- Veri toplama bolumi: Bu bolumin temel parcast ¢cok gucli manyetik alan Greten
miknatislardir. Genel amagli MRG'lerin manyetik alan guici genellikle 1.0-1.5 teda
dolaylarindadir. Ortasinda hastamin icine konuldugu bir tuneli vardir. Iclerinde, kesit
alabilmek icin ana manyetik alam kontrolli olarak hafifce degistiren ek grdiyent sargilar
denien sargilar bulunur. Ug diizlemde yerlestirilmis bu sargilar sayesinde hastanin pozisyonu
degistirilmeden U¢ diizlemde de kesit alinabilir (46).

Veri toplama bolimunin diger dnemli pargasi RF sargilaridir. RF sargilart RF
pulsunu gonderen ve sinyalleri toplayan aygitlardir. Incelenecek bolgeye ne kadar yakinsa
veriler o kadar hassasiyetle elde edilir. Her vicut bolgesine gore Uretilmis RF sargilar: vardir.
Incelenecek bolgeye RF sargisi yerlestirildikten sonra hasta miknatisin tineli igerisine sokulur
(46).

2- Bilgisayar sistemi: Gelismis bilgisayar sistemleri yardimyla veriler islenerek
gorintdler olusturulur.

3- Goruntileme birimi: Y tksek ¢ozunurlge sahip bir monitérde goruntiler secilerek

islenir ve filmler Gzerine kaydedilir.

Manyetik rezonans gorintileme;

RF gondererek manyetik alandan saptirdigimiz protonlart manyetik alana dik bir
dizleme (x-y duzlemi) yatirdigimizi varsayalim. Y ani protonlari, manyetik alan vektorinden

90° saptiracak bir RF pulsu uygulamis olalim. RF gondermeyi kestigimizde vokselimizde
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yatirdigimiz milyonlarca proton, aym fazla presesyona baglar. Bu baslangig, sinyalin en gugli
oldugu noktadir. Clnkd tim manyetik cubuklar (protonlar) en yiksek enerji seviyesindedir
(90° de ) ve hepsi birden hareket ederek ¢ok giiclii bir manyetik alan olusturur. Bu gugcli
manyetik alanin donmesi ise yuksek bir alternatif akim yaratir (46, 48).

Zaman gectikce, presesyona birlikte baslayan protonlarin  donis hizlar
cevrelerindeki manyetik alanin kictk farkliliklarindan etkilenerek degismeye baslar. Bu
farklilik blok olarak donen protonlarin gittikge dagilmasina neden olur. Protonlarin dagilmasi,
Uretilen alternatif akimin zayiflamasi demektir. Protonlar bir daire olusturup tumiyle farkl:
fazlarda donmeye basladiklarinda sinyal biter. Sinyalin zayiflamasi sadece bu olaya bagl
degildir. RF nin kesilmesiyle baslayan presesyonla, protonlar x-y dizleminden gittikge
kictlen daireler cizerek baslangic konumlarina donerler. Baslangic konumuna yaklastikca da
x-y dizlemindeki izdisumi kiglleceginden sinyalin glicl azalacaktir. Protonlar baslangi¢
konumlarina gelmeden Once daima defaze olurlar. Protonlarin eski konumlarina gelme
sirelerine T1, defaze olma stirelerine ise T2 streleri adint veriyoruz. T1 siresi T2 den daima
daha uzundur. Saf suyun ya da BOS' un T1 degeri 2000-3000msn, yaginki ise 150-250 msn
dir. T2 degeri ise genellikle T1 degerlerinin %10-20'si kadardir. Sivilarda T2 degeri T1'e
yaklagir, katilarda belirgin sekilde disukttr (45, 46, 48, 49, 50).

MR gorintilerindeki doku kontrasti sadece sinyalin amplitidinden degil, sinyalin
sOnUs siiresi (T2) ve protonlarin eski haline donis stiresindeki (T1) farkliliklardan olusturulur.
Bu sire farkliliklarinin hesaba katilmast ile doku kontrasti ¢cok daha belirgin olarak ortaya
cikarilir. Ancak her Ug Olcitin (proton yogunlugu, To, T1) tasichgr doku kontrastin ayri ayri
ortaya cikarabilmek icin her oOlcttin agirlikli oldugu goruntiler olusturmak gerekir. Bu
nedenle bir MR incelemesinde ayni bdlgenin her biri farkli doku kontrasti tasiyan U¢ ayri
goruntust vardir: T agirlikly, T, agirlikli ve proton agirlikli gorintiler (45, 50).

T1 agirlikli gorantulerde su (BOS) siyah, T, agirlikli gorintilerde beyaz, proton
agirlikl goruntllerde ise gri tonlarda gorultr. T1 agirhikli gérantuler anatomiyi, T, agirlikl
goruntdler ise patolojiyi iyi gosterir. Az sayida kullamm alarm olan proton agirlikli gorinttler
standart incelemelerden kaldirilmstir (49).

MR goruntUlerinde beyaza yakin alanlar hiperintens ya da yiksek sinyal veya yiksek
intensite, siyaha yakin kesimler ise hipointens ya da diistk sinyal veya diistk intensite olarak
isimlendirilir. Esit intensitedeki kesimler igin izointens terimi kullamlir. Beyinde T1 agirlikl
gorintllerde beyaz cevher hiperintens, gri cevher hipointens, T, agirlikli goruntilerde ise
tersine beyaz cevher koyu, gri cevher acik gri tonlarda goralr (50).
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MRG inceleme yontemleri:

Temel inceleme yontemi kesit gorintulerdir. Spin eko (SE) gorintileme MRG' nin
ana goruntileme yontemidir. Ancak inceleme siresi oldukga uzundur. SE tekniginde tim
hizlandirma cabalarina ragmen, sadece bir plandaki T; veya T, agirlikli beyin gorinttleme
yaklasik 3.5 dakika stirmektedir. Bir dizlemdeki goruntilerin gogu aym anda elde edildigi
icin, ¢cekim sirasinda hastamin hareket etmesi tim kesitlerin bozulmasina neden olur. Bu
durum MRG’ yi harekete ¢cok duyarli bir yontem haline getirmistir. Bu sorunu ¢dzmek igin
daha hizl1 goruntt alabilen yeni teknikler gelistirilmistir. Gradiyent eko (GRE) baslig1 altinda
toplanan, bir dizi ¢ekim teknigiyle gorintli elde etme siiresi saniyelere dusirilmastir. Bu
sayede vicudun blok seklinde bir vicut parcast gorunttlenebilir. Ancak hiza Kkarsilik
goruntllerde veri kaybr olabilir. Hizli gorintilemede son asama ekoplanar goruntilemedir.
Bu yontemde goruntti elde etme siiresi milisaniyelere dismustir (51, 52).

MR’ de yag dokusu, hem T, hem T, agirlikl1 kesitlerde beyaz tonlarda gordldr. Yag
dokusu icindeki veya komsulugundaki normal veya anormal hiperintens olusumlar yagdan
gelen yuksek sinyal tarafindan orttlir. Bu sorun gorintiideki doku kontrastini degistirmeden,
yagdan gelen sinyaller yok edilerek ¢oztilebilir. Yag baskilama denilen bu yontem kemik iligi
gibi yagli dokulardaki lezyonlar1 daha iyi gostermek ve tam igin gerekli oldugu durumlarda
yag dokusunun varligini arastirmak amaciyla kullanilir. (48, 52).

Lezyonlar T, agirlikli gorinttlerde daha iyi gorinurler ve genellikle gevrelerinden
daha parlak tonlardadir. Beyindeki, sivi ile dolu ventrikillere komsu lezyonlar, T, agirlikli
gorintllerde sivimin beyazlig: ile karisabilir. C6zUm bu sekansta sudan gelen sinyalleri
silmektir. Yag baskilama benzeri BOSdan gelen sinyallerin baskilandigi T, agirlikl
gorintdlerden olusan bu yonteme siyah sivi teknigi ach verilir (49, 53).

Ekoplanar goérintileme sayesinde beynin fonksiyonel gorunttleri de elde edilebilir.
Bu goruntilerde oksijen sarfina dayanarak motor ve sensoriyal korteks alanlari belirlenir. Bu
amagla inceleme sirasinda hastadan el ve ayaklarim hareket ettirmesi istenir ve hasta
konusturulur. Koruyucu cerrahi uygulamaya olanak veren bu yontem sayesinde ameliyata
bagl1 hasarlanmalar 6nemli dl¢tide azalir (51, 54).

MRG'nin klinikteki yeri:
Iyonizan 1s1n olmamasi ve yumusak dokular1 en ayrintili goruntileyen yontem
olmasi nedeniyle MR, birgok alanda temel tan: yontemi konumuna gelmistir (48, 53).
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Merkezi sinir sisteminin temel tam yontemidir. Kalsifikasyon ve akut subaraknoid
kanama disindaki tim merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tamsinda oncelikli tercihtir.
Miyelografi gibi girisimsel bir cok yontem yerini MR’ ye birakmuistir. Omurilik lezyonlarinda
onemli temel yontemdir (55).

2.5.1. MR SPEK TROSK OPi

Ilk defa 1946 yilinda Bloch ve Purcellin temel ilkelerini tammlamasindan sonra,
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), 20 yil1 askin bir siredir, in vivo biyokimyanin
degerlendirilmesinde kullamlmaktadir (56, 57). MRS dokularin biyokimyasal yapisint ve
metabolitlerini non-invaziv olarak oOlgebilen ve bir spektrumda gosterebilen tam yontemidir
(58). MRS ve MRG arasindaki temel fark, MRG'de yutksek ¢ozinurltklt gorunttlerle gorsel
veriler olustururken, MRS ise dokular hakkinda sayisal degerlerle grafikler olusturarak
kimyasal metabolitler hakkinda bilgi verir. MRG sinyali bir manyetik alan glicinde su
protonlarindan elde edilirken, MRS sinyalleri kiiciik konsantrasyondaki metabolitlerden elde
edilmektedir.

MRS, MRG ile incelenen anatomik ya da patolojik dokunun biyokimyasal yapisi ve
doku karakterini bir spektrumda gosteren tam teknigidir. Spektrumdaki her pik, bulunan
kimyasal metabolit miktar1 ile orantili olup, hangi kimyasal metabolitin ne oranda
bulundugunu tespit, ana prensibi olusturur. Homojen manyetik bir alana radyofrekans (RF)
pulsu gonderilip kesildikten sonra protonlarin  sinyalleri toplanirken metabolitlerin
olusturdugu farkli rezonans frekanslar1 ve relaksasyon sireleri saptanmaktadir. Protonlarin
rezonans frekanst dig manyetik alan giicli yar sira, kimyasal molekiler yapilarina da baglidir.
Kompleks molekiller igindeki protonlarin davranislart cevredeki elektronlar tarafindan
degistirilebilmektedir. Bu nedenle su ve yag gibi farkli yapiya sahip molekillerdeki hidrojen
protonlar: farkli rezonans gosterirler. Bu etkilenmeye, yani aym protonlarin farkli ortamlarda
farkli salimm frekansi gostermesine ‘kimyasal kayma' etkisi denir (59). Normal MRG
incelemelerinde artefakta neden olan bu kimyasal kayma etkisi, MRS de bilginin kaynagini
olusturmaktadir. Rezonans farkinin saptanabilecek kadar farkli olabilmesi icin yiksek Tesla
guiciinde ve gelistirilmis programlara sahip cihazlar kullamlmaktadir (60).

MRS ile doku hakkinda elde edilebilecek bilgiler asagida 6zetlenmistir (59):
1. Metabolitlerin taninmasi,
2. Metabolitlerin sayisal andlizi,
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3. Metabolitlerin miktar ve gesitlerindeki dinamik degisiklikler,

4. 13 C, 15 N gibi eksojen metabolitlerin belirlenmesi,

5. Ph, 1s1, hiicre i¢i katyonlar gibi doku ve hiicresel gevre hakkinda bilgi edinilmesi,

6. Manyetizasyon transferin neden oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iligkilerinin kinetigi
hakkinda bilgi sahibi olunmasi.

MRS calismalarinda en cok kullanilan ve kanitlanmisg klinik uygulamalarla en iyi anlasilan
niikleus 1H'dir. 1H, organizmada en ¢ok bulunan nikleustur. 1H MRS icin, standart MRG
sargilart haricinde 6zel bir sargi kullamilmaz. Fakat 1H disindaki nikleuslar igin, 6zel sargilar
gerekmektedir. 1H disinda klinik MRS uygulamalarinda kullamilan nikleuslar; 31P, 13C,
23Na,19F,15N, 39K, 7Li'dur (61).

PROTON(1H) MRS

Proton MRS'de tek voksel goruntileme ve multivoksel gorintileme olarak iki temel
teknik kullamimaktadir. Tek voksel gortnttleme, lokalize bir bolgede ve homojen lezyonu
olan hastalara Onerilirken, multivoksel goruntileme genis bir kesitte lezyonun degisik
bolumlerinden multipl spektrumlar gosterilebilmektedir (59).

Homojen bir manyetik alandaki protonlarin RF pulsu ile uyariimalar: sonrasinda alici
sarmallar relaksasyon zaman: siireci igerisindeki farkli noktalardaki voltaj farkliliklarim tespit
ederler. Manyetik alan guct bilinen bir ortamda, farkli ¢ekirdekler rezonans frekanslar: ile
tammlanabilmektedir. Rezonans frekanslarindaki farklilik intensite—zaman egrisi seklinde
olup bu siirede toplanan verilerin Fourier transformasyonu ile degisik Larmor frekanslarina
sahip farkli pikler bir spektrumda ortaya cikar. Bu pikler metabolitlerdeki protonlarin
rezonans frekanslarini temsil etmektedir. Incelenen alandaki her metabolitin spektrumda farkl
karakteristik yeri mevcuttur. Yaygin olarak spektrumun elde edilmesinde hidrojen gekirdegi
kullanilmaktadir. Bu tip incelemeye Proton MRS (1H MRS) adi verilmektedir. Proton MR
Spektrumundaki her pik ile hangi metabolitin varligi ve ne oranda oldugu saptanabilmektedir.
Spektral grafide su yuksek frekansta, yag disik frekanstadir. Cogu metabolit su ve yag arasi
rezonans yaparlar ve bunlarin piki su ve yag arasinda yer almaktadir. Pikin yeri, metabolitin
kimyasal ortaminin su protonlarina ayarli temel sissemde MRG frekans ile farkimi (kimyasal
kaymasimi) gosterir. Her pik, rezonans frekansinin yiksekligini ve yart yuksekligini
icermektedir. Spektrumda frekans farki “ppm” skalasi ile gosterilmektedir. MRS de her pike
ait ¢izginin genisligi ve piklerin birbirinden ayirt edilebilmesi igin manyetik alan homojenitesi
onemlidir. Ana manyetik alanin giicii ne kadar fazla olursa spektrum rezoltisyonu o kadar
artar. Lokal manyetik alandaki en kuguk farkliliklar spektruma yansimaktadir. Vokseldeki
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manyetik alan noktadan noktaya farklilik gosteriyorsa, aymi kimyasal kosuldaki proton farkli
alanlarda farkli davranmakta ve pike ait cizgilerde genislemeye, rezoliisyonda ve sinyal
gurdltt oramnda azalmaya, sudan gelen sinyallerin az baskilanmasina neden olmaktadir.
Bunun igin ‘voksel shimming' adh verilen ve voksel icerisinde manyetik alanin x, y, z aksinda
homojenizasyonunu saglayan sekans igerisindeki su baskilanmadan 6nce otomatik olarak
uygulanabilen bir yontem kullanilir. MRS de spektrumun goriniimi sadece metabolitlerin
konsantrasyonuna bagli degil, aym zamanda kullanilan 6zel puls sekanslarina, TR (Repetition
time) ve TE (Echo time) gibi parametrelere de baglidir. MRS uygulamalarinda STEAM
(Stimulated acquisition method), PRESS (Point resolved surface coil spectroscopy), FROGS
(Fast rotating gradient spectroscopy), DRESS (Depth resolved surface coil spectroscopy),
SPARS (Spatially resolved spectroscopy), ISIS (Image selected in-vivo spectroscopy)
teknikleri kullamlmaktadir. 1SIS teknigi fosfor MRS de kullanilmaktadir. Belirtilen bu
teknikler ile tek voksel spektroskopi yapilabilmektedir. Bundan baska multivoksel
spektroskopi olarak bilinen Chemical Shift Imaging (CSl) teknigi mevcuttur. Ayrica CSI ve
tek voksel teknikleri kombine olarak hibrid bir teknik seklinde proton MRS de
kullanlabilmektedir. Tek ve multivoksel spektroskopi yontemleri karsilastirildiginda, tek
vokselde lokalizasyon, manyetik alan homojenitesi ve su baskilama daha iyi olmaktadir.
Multivokselin avantaji ise genis bir kesitte, kesitin bircok bolgesinden ¢ok sayida spektral
analiz elde edilebilmesidir (59). Rutin MRS de en ¢ok kullamilanlar STEAM ve PRESS
sekanslaridir. Her iki sekans da tek voksel spektroskopi tekniginde kullamimaktadir. Bu iki
teknikte de uzaysal ¢ozuimleme, birbirine dik U¢ kesit dizleminin ardi sira uyarimi ile
gerceklestirilmektedir (60).

STEAM teknikte once 3 sekans selektif 90° RF (radyo frekans) pulsu uygulanir.
Daha sonraki uygulanan 2. RF pulsu ile xz ve yz manyetizasyon planlari sira ile % 50 kadar
geriye dondurdlir. Xy planinda kalan manyetizasyonun yarisi ise, 2. ve 3. RF pulslar
arasindaki slre¢ sirasinda defaze edilerek, uyarilmus eko sinyaline katkida bulunmasi
engellenir. Interval siresince x veya y planlarindaki manyetizasyon yalmzca T1 relaksasyon
etkilerine duyarl1 olup 3. RF pulsu uygulamas: ardindan manyetizasyon yeniden xy planina
doéndurultr (62).

PRESS teknikte ise birinci 90° selektif RF pulsu uygulandiktan sonra, arka arkaya 2
kesit selektif 180° RF pulsu génderilir. Boylece bitin puls sekansi icinde manyetizasyon xy
planinda kalarak ikinci ekoya katkida bulunur (59).

PRESS VE STEAM Karsilastirildiginda PRESS de sinyal guriltii orami dahaiyidir ve
daha az sayida uyar1 yeterlidir. PRESSde 0zellikle uzun relaksasyon zamani olan
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metabolitler uzun TE kullanmildiginda gordlebilir. PRESS daha genis dokulardan ornekleme
saglar. STEAM daha kiigik alanlarin 6rneklemesini saglar ve kisa ekolar kullanildigindan (20
msn) daha kisa relaksasyon zamanli diger metabolitler gorintr hale gelir. Uzun ekolar
kullanildhiginda kolin, kreatin, N-asetil aspartat ve laktat disindaki metabolitler kaybolur. Kisa
ekolarda miyoinositol, glutamat, glutamin veglisin gibi diger metabolitler tammr. Uzun
ekolarda gorulmeyen ek bilesiklerin kisa ekolarda gordlmesinin nedeni kisa T2 relaksasyon
zamanlar1 veya J-Giftlesmenin defaze edici etkisidir. STEAM’de uygun sinyal gurdlt oran
icin daha fazla sayida sinyal alinmasi gerekir. Eksternal yag dokusu ile her iki sekansta da
kirlenme olursa da STEAM sekansinda VOI (volume of interest) disindan kirlenme daha
fazladir. Kisa eko zamanlarinda daha fazla bilesikten sinyal alinmakta, fakat daha fazla sivi ve
yag kontaminasyonu olmaktadir. Uzun ekolu spektrumda daha az bilesik gorinir hale
gelmekte, T2 agirlig1 degismekte, fakat daha diiz bazal hat elde edilmektedir (63).

Proton MRS de Kullanilan degerler:

MRS de baglica su degerler kullanmilir: TE, TR, vektor buyuklugu, voksel buyukligu,
inceleme zaman, acquissition sayisi (sinyalin tekrarlama sayisi).
Y ukarida belirtilen parametrelerin klinik kullanimdaki degerleri tablo 1'de belirtilmistir.
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Tablo 1: MRS de kullanilan degerler (64).

PARAMETRE KISA TE UZUN TE
DEGERLERI DEGERLERI

TE (SVS veya 2D CSl) | 20 veya 30 msn | 135 veya 270

msn

Vektor bayuklugi 1024-2048 1024-2048

TR(SVS veya 2D CSlI) 1500-3000msn | 1500-3000 msn

Voksel buyuklugti 2-27 ml 2-27m
(SVS)

Acquisition sayIsi 64-256 128-256
(SVS)

Degerlendirme zamani | 1,5-6 dk

(SVS) 3-6 dk
Voksel (2D CSI) 1-2 ml 1-2ml
Acquisition sayisi (2D 1 veya 2 1 veya 2
CSl)

Degerlendirme zamani 6 dk-12 dk 6-12 dk
(2D CSI)

Proton MRS de Kullamlan Metabolitler:

Metabolitlerin beyindeki yogunluklar: yasa bagli orantili olarak degisiklik gosterir.
Bu degisiklikler hayatin ilk 3 ay1 daha belirgindir. Neonatal beyinde baskin olan metabolit
kolin, erigkin bir beyinde ise N- asetil aspartattir. Metabolitlere ait pik pozisyonlar: 0-4 ppm
arasinda ortaya ¢ikmakta olup skala sagdan sola dogrudur (59). Sekil 12’ de normal bir proton
MR Spektrumu, Tablo 12'de ise bu spektrumda saptanabilen metabolitler ve ppm degerleri
gogerilmistir. Kimyasal siftler, NAA ya gore (2.00 ppm) relatif olarak her milyonda b6lim
olarak verilmistir (64, 65).
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Tablo 2: Degisik metabolitlerin kisaltmalar1 ve spektrumda ppm olarak degerleri (63).

Asetat Ac 1.85
Glisin Gly 3.5
Myo-Inositol myo-I 3.5
Taurin Tau 3.3
Lipidler Lip 0-2
Laktat Lac 1.3

y-Aminobutirat | GABA 2.25

N-Asetil NAA 2.0
aspartat 2.6
Glutamat Glu 2.1
2.35
3.75
Glutamin Gln 2.1
2.45
3.75
Aspartat Asp 2.8
Kreatin Cr 3.0
3.9
Kolin Cho 3.2
Fosfokreatin PCr 3.0
3.9

Kolin (Cho):

Spektroskopik arastirmalarda oldukca 6nemli klinik veriler saglayan bir metabolittir.
Total kolin, fosforil-kolin ve gliserofosforilkolinin toplamindan olusur. Kolin 3.2 ppm’de pik
yapar. Kolin hiicre zarindaki fosfolipidlerin metbolizmasinda yer almaktadir. Hiicre membran
proliferasyonunda fosfotidilkolin yikimi ile serbest kolin ortaya ¢ikar. Kolin miyelin, hicre
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membranlar1 ve diger kompleks beyin lipidlerinden c¢esitli patolojik stregler sonucu
serbestleserek MR spektroskopide gorulebilir duruma gelir. Ttmér, multipl skleroz, kafa
travmasi, inme, hipoksi, beyin 6limd, radyasyon, enflamasyon, diabet, karaciger ve bobrek
yetmezlikleri, dializ, osmotik olaylar ve karaciger transplantasyonu sonrasi artabilir.
Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde azalir (65, 66).

N-Asetil Aspartat (NAA):

NAA noronal mitokondride Uretilir, akson boyunca ilerler. Yas, cinsiyet ve beynin
farkli bolgelerinde degisiklik gosterir. Noronal ve aksonal belirleyici olarak kabul edilir.
Normal eriskin beyin spektrumunda en biyik piktir. 2.02 ppm de pik yapar. Inceleme
alamndaki canli ndron miktar: ile ilgili veri saglar. Beyin maturasyonu gelistikge NAA/Cr
orant artar. TUmor, infarkt, MS, bir ¢cok |0koensefalopati, epilepsi, demans gibi ndronal ve
aksonal harabiyet yapan bir ¢ok patolojide azalir. Santral sinir sistemi disinda yoktur.
Canavan hastaligit NAA’in arttig tek hastaliktir (67, 68).

Kresatin(Cr):

Beyindeki hiicrelerde enerji bagimli sistemlerin korunmasi ile iliskili bir metabolittir.
3.02 ppm de pik yapar. Sabit bir metabolittir. Bu nedenle karsilastirma ve kontrol icin
kullanilir. Hipometabolik durumlarda artar (timor, travmahipoksi vb.), hipermetabolik
durumlarda ise azalir (69, 70).

Myoinositol (ml):

Hormona duyarli ndroresepsiyonda rol alir. Muhtemelen glukronik asit prekirsori
olan bir metabolit olup ksenobiyotiklerin konjugasyon ile detoksifikasyonunda da rol alr.
Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber yalmz glial hicrelerde yer aldigi ve glial
belirleyici olabilecegi dustntlmektedir. Kisa TE ¢ekimlerde en belirgindir. 3.6 ppm’de pik
yapar. Alzheimer, diyabetes mellitus, bas boyun timérleri gibi durumlarda artar. Infarkt,
hipoksi, lityum tedavisi gibi durumlarda ise azalir(63, 71, 72).

Laktat (lac):

Laktat, glikolizin son drdnudir ve oksidatif metabolizmanin enerji gereksinimini
karsilayamadigi durumlarda birikir. Baz1 beyin neoplazmlari, glikolizin gorece hizi yuksek
oldugundan, laktat dizeylerinin de yikselmesine neden olabilmektedir. Laktat 1,32 ppm de
pik yapar. Ayrica 4,1 ppm’'de de ikinci bir pik yapar ancak bu pik suya yakin oldugu igin
genellikle baskilanmaktadir. Laktatin degisen TE degerleri ile spektrumdaki gorinimi
degismektedir. TE'nin 135 msn altinda olmas ile pikler inverted doublet seklinde baseline
altinda yer alir. TE'nin 270 olmasi ile baseline Ustline gikmaktadir. Laktat normal beyinde gok
dusuktir. infakt, hipoksi, bazi glial timorler ve mitokondrial ensefalopatilerde artar (73).
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Glutamat-Glutamin (GIx):

Glutamat mitokondrial metabolizmada uyarici ndrotransmitter olarak gorev alir.
Glutamin nérotransmitter detoksifikasyonu ve aktivitelerinin diizenlenmesinde 6nemli rol alir.
Bu iki metabolitin rezonans piki birbiri ile gok yakin olup 2.1 ve 2.5 ppm arasinda lokalizedir
ve toplamlar1 GlIx ile gosterilir. Ancak 3-4 T gibi yiksek alan giicinde glutamat ve glutamin
rezonanslart ayrilmaya baslar. Serebral glutaminde artis karaciger yetmezligine bagh
ensefalopatide ve Reye sendromunda artmuis kan amonyak diizeyleri sonucunda glutamin
sentezinin artigina bagli gelisir (63, 74, 75).

2.5.2. MRG'min Norooftalmolojideki kullanim alan::

Nororadyolojik inceleme goérsel bozukluklarin tamsinda son iki dekatta 6Gnemli bir
mesafe katetmistir. MRG'  nin kullanildhigr bellibasli nérooftalmolojik hastaliklar asagida
belirtilmistir.

1. Retinoblastom: Retinoblastom gelismekte olan retinada bulunan immatire
retinoblastlardan kaynaklanan primer malin intra okdler bir tUmdrdar. Batin ik
gruplarinda en sik gorulen cocukluk ¢agi primer intraokiler malinitedir. TUmor optik
sinir yoluyla beyin invazyonu ve genis metaztaz yapma yapma egilimindedir. Tedavi
olmayan olgular bulgularin baslamasindan 2-4 icinde 6lmektedir. MRG beyinin sellar
ve para sellar bolgelerini ve orbital optik siniri degerlendirmede en faydali ve
aydinlatict aragtir. Bununla beraber intraokuler timér degerlendirilmesinde bu
malinitenin karakteristik 6zelligi olan lezyon ici kalsifikasyonlar1 gostermediginden
MRG BT'ye gére daha az degerlidir (76).

2. Koroid ve silier cism melanomu: MRG'de koroid ve silier cism melanomunu
goruntulemede kullarilabilir. Melanomlar: benzer lezyonlardan ayirmada BT'ye oranla
ayirici tamda daha degerlidir. Koroid ve silier cisim melanomlarinin gogu T1 agirlikli
incelemelerde siyah vitreye gore parlak (hiperintens) ve T2 incelemelerde parlak
vitreye gore koyu (hipointens) goranir (77).

3. Diger g0z ici tumdrlerinin gok azi1 6zel radyolojik gorunim verirler. Bazi atipik
koroidal silier cissm melanomlar: Ozellikle amelanotik olanlar  karakteristik MR
gorinimu gostermez. MRG'nin baska 6nemli bir kullamm alam arka kapsil disi
uzanmmunin tesbitidir (77).

4. Optik sinir gliomu: Anterior gorme yollarinin gliomlari merkezi sinir sisteminin en sik
gorulen tumorleridir. En sik olarak yasamun ilk yirmi yilinda ortaya ¢ikar. Optik sinir
malin gliomlar1 nadirdir (78). MRG'de optik sinirde intrensek genisleme belirgindir.
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Optik sinir gliomunun varligi ve yayginligi en iyi olarak MRG'de gosterilmektedir
(79). Optik sinir gliomu olgularinda egzoftalmi, gérme fonksiyonunda gerileme,
diskromatops ve afferent pupiller defet eslik eder. Malin olgularda ilerleyici agrili
gobrme kaybr olur. Orbital sinir gliomu ve nérofibromatozis tip 1 bulunan hastalar i¢in
MRG perintral araknoid gliomatozisinin neden oldugu tipik ¢ift yogunluklu tubller
kalinlasma, midorbital optik sinirlerde uzama ve asagiya dogru biklim olusturma
gosterebilir (80).

5. Optik sinir kilift meningiomu: Meningiomlar, meninkslerdeki meningoendotelyal
hiicrelerden kaynaklanan selim timorlerdir. Optik sinir, optik sinirdeki meningiomlar
tarafindan ya da intrakraniyal tumdrlerin orbital uzantilari tarafindan kompresyona
ugrayabilir. Optik sinir meningiomlar: bitin meningiomlarin %1-2'sini temsil eder.
Optik sinir meningiomunda temel belirti yavas ilerleyen gorme kaybidir. MRG' de
yag supresyonu ve gadolinium —dietilenetriamin-pentaasetik asit (Gd — DTPA)
kontrastiyla guiclenme saptanabilir ve optik sinir  kilift  meningiomlarimin
intrakanalikiler ve intrakraniyal yayilma derecesi kesin bir bicimde anlasilabilir.
Intaorbital ve intrakraniyal meningiomlarin cogunlugu BT incelenmesinde saptanabilir
fakat intrakanalikiler optik siniri tutan  meningiomu sadece gadolinumla
guclendirilmis MRG guivenilir bir sekilde gosterebilmektedir. MRG kiicik timdrlerde
bile intrakraniyal uzantinin oldugu durumlarda tamda ¢ok 6nemlidir (81).

6. Kiazmal ve parakiazmal bolge patolojileri (hipofiz adenomu, hipofiz apopleksi,
meningiom, kraniofaringiomlar): Kiazmal ve parakiazmal bdlgeyi dustndirecek
bulgular bulunan hastalarda MRG endikasyonu vardir. MRG ¢ogu sellar ve parasellar
lezyon icin segkin bir test olmakla birlikte ince kesitli (1,5-3 mm) aksiyel ve koronal
yuksek rezollisyonlu bilgisayarli timografi gortnttilemesi de alternatif bir gortinttileme
teknigi olarak kullanilabilir. MRG'min avantajlar: etraf yapilarla anatomik iliskilerin
daha iyi tanimlanmasi, kemik yapidan kaynaklanan artefakt bulunmamasi ve 6zel
gorintl rekonstriksiyonlar: yapilmaksizin aksiyel, koronal ve sagittal goruntiler elde
edebilmesidir (81).

7. Akut demiyelinizan optik ndrit: Optik noritin en sk raslanan formudur. Akut
demiyelinizan optik noritli olgularda gorme kaybr anidir ve birkag saat ile birkag giin
icinde olur. Nadiren binokuler olabilecegi gebi genellikle monokilerdir. Hastalarin %
90'dan fazlasinda gozun icinde veya etrafinda hafif bir agr1 vardir. Agri genellikle
gbrme kaybindan dnce olur ve gz hareketleriyle birlikte artar. Stpheli optik noriti
olan hastalarda tanmy1 kesinlestirmek ve baska beyaz madde lezyonlarinin olup
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olmadigini belirlemek igin yag silpresyonlu gadolinyumlu beyin ve orbital MR
incelemesi yapilmalidi (81). Akut demiyelinizan optik norit en stk MSde (MSli
olgularin % 50'sinde) olur. Optik Norit Tedavi Calismasindan (Optic Neuritis
Treament Trial (ONTI) 5 yillik takiplerde, monosemptomatik hastalarda daha sonra
klinik olarak kesinlesmis MS gelisimi agisindan en gucli tahmin edenin beyin MRG
oldugunu gostermistir (81). Bes yil sonra, beyaz madde iki veya daha fazla lezyon
varlig, klinik olarak kesinlesmis MS gelisimi icin % 51 risk tasir. Bir veya iki lezyonu
olanlar igin risk % 37 dir. MR sonuclari normal olanlarda % 16 dir (81).

8. Orbital apeks sendromu: Orbital seldlitlerin % 1'inden azi orbital apeks sendromu ile
sonuclanir. Bunlarin % 50'sinden fazlasi diyabetes mellituslu hastalarda goéralir. Bu
hastalarda rinoserebral mukormikoz orbital apeks sendromunun en sik sebebidhir.
MR'da etkilenen yapilari gormek igin yag sipresyonu gereklidir. Aksi halde yag
tarfindan olusturulan "gurdltd” inflamasyonu maskeleyebilir (81).
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BOLUM I11
MATERYAL METOD

1. Grup (idiopatik infantil nissagmuslu hastalar)

In6ni Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastaliklar: poliklinigine Haziran 2007- May1s
2008 tarihler arasinda normal muayene icin basvuran hastalar arasindan 0-18 yas grubu
nistagmusu olan ve bilinen beyin patolojisi olmayan hastalar secildi. Segilen bu hastalar
arasinda nistagmusla beraber sasilig1 olanlar da vardi. Calismaya 12 hasta alindi (7'si kadin,
5'i erkek). Nistagmus grubu olarak hastalarin yas ortalamalar1 7,45 + 4,45 (min: 2 max: 16)
idi. Bir olguda MRG ‘e tespit edilen intrakranial kitle sebebi ile olgu Norosiruji anabilim
dalina devredildi. Calismaya alinan hastalarin g6z muayeneleri (gérme, goz hareketleri, 6n
segment muayenesi, direkt ve indirekt 1s1k refleksleri, fundus muayenesi) yapildi. Hastalarin
bulgular1 Tablo 3'te gosterilmistir. Calismaya alinan hastalardan 5'i yaslar1 2-6 arasi
oldugundan anestezistlerin nezaretinde sedasyon verilerek MR spektroskopileri gekildi.
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Tablo 3: 1. Grup (idiopatik infantil nistagmuslu hastalar)

o BIOMIK
CAMSIZ TASHIHLI )
YAS GORME GORME REFRAK SIYON ETOSKO FUNDUS | 1IN SASILIK
Q . ggf 0.05 SAG: 03 SAG:-5,00-1,00 & 66 L | saGN ggf o, oL ET
: SOL: 0,2 SOL: -5,75-3,50 & 97 SOL:N :
5MPS
3 5 iki gozde obje iki gbzde obje SAG:+4,00-1,25 & 76 5 SAG: N SAG: N N
takibi + takibi + SOL: +3,75-2,50 & 71 SOL:N SOL:N
SAG:
3 3MPS SAG: 0,3 SAG:+5,75-1,00 & 62 SAG: N SAG: N “
13 SOL: SoL: 0.3 SOL: +500-350&107 | 2 | SOL:N SOL:N * SAGET
3MPS
SAG: SAG:
Q 16 0,5MPS 0,5MPS SAG:+8,00-2,00 & 5 4 SAG: N SAG: N N i
SOL: SOL: SOL:+8,00-1,75& 7 SOL:N SOL:N
0,5 MPS 0,5 MPS
3 9 SAG:07 SAG:0,8 SAG:+0,25-1,00 & 1 5 SAG: N SAG: N N
SOL:0,7 SOL:0,8 SOL:+0,25-0,75 & 171 SOL:N SOL:N B
Q 5 SAG:0,6 SAG:0,7 SAG:-4,25-0,75 & 129 6 SAG: N SAG: N N
SOL:0,3 SOL:0,5 SOL: +4,50-2,75 & 2 SOL:N SOL:N B
? 4 SAG: 4 MPS SAG: 04 SAG: -9,00-2,75 & 175 2 SAG:N SAG:N N i
SOL:3 MPS SOL: 0,2 SOL: -10,50 -2,00 &178 SOL:N SOL:N
g u 235:0,4 SAG:0,6 SAG: +1,25:0,75 & 164 g | SAGIN | SAGIN | oL ET
: SOL:0,2 SOL: -3,25-1,75 & 1 SOL:N SOL:N
4MPS
Q 6 SAG:0,5 SAG:0,7 SAG: +3,00-1,50 & 26 9 SAG: N SAG: N N SAG XT
SOL:04 SOL:0,6 SOL: +3,00-1,75 & 160 SOL:N SOL:N
SAG: - - - -
Q ; = MPS SAG:0,3 SAG: -8,00-1,75 & 135 10 | SAGN SAG: N N i
SOL: 0,05 SOL:04 SOL: -6,50 -1,00 &128 SOL:N SOL:N
Q iki gozde obje iki gbzde obje SAG: +4,25-2,75 &164 SAG: N SAG: N -
2 takibi + takibi + SOL: +4,00-3,00 & 1 T soen SOL:N * SAG XT

2. Grup (Normal grup:

Inonu Universitess Tip Fakiilltess Goz Hastaliklar: poliklinigine Haziran 2007-
Mayis 2008 tarihler arasinda normal muayene icin bagvuran 0-18 yas grubu hastalar arasindan
nistagmus, ambliyopi, anizometropi gibi g6z patolojisi olmayan, herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan 9 cocuk (3 kadin, 6 erkek) calismaya kontrol grubu olarak dahil edildi.
Cocuklarin yas ortalamalar1 7,44 + 2,29 (min: 5 max:13) idi. Normal grup olarak hi¢ bir
hastaya sedasyon verilmedi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 4'te verilmistir.
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Tablo 4: 2. Grup (normal grup)

CAMSIZ BIYOMIK
YAS | GORME Roskopi | FUNDUS
L a3 7 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
5 a3 5 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
3 3 3 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
4l % |6 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
5 7| 7 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
5 a3 5 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
7 3 3 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
8 a3 13 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N
gl ¥ | 7 SAG: TAM SAG: N SAG: N
SOL: TAM SOL: N SOL: N

3. Grup: (bilateral ametropik amliyopi)

In6nli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar: poliklinigine Haziran 2007- Mayis
2008 tarihler arasinda normal muayene icin basvuran 0-18 yas grubu hastalar arasindan
bilateral ametropik ambliyopisi olan 10 hasta (5 kadin, 5 erkek) calismaya alindi. Ametropik
ambliyopi grubu olarak hastalarin yas ortalamalar: 7,6 £ 3,46 (min: 4 max: 17) idi. Calismaya
alinan hastalarin g6z muayeneleri (camsiz gorme, sikloplgjik refraksiyon, camli gérme, goz
hareketleri, 6n segment muayenesi, direkt ve indirekt 151k refleksleri, fundus muayenesi)
yapildi. Hastalarin oftalmolojik muayene bulgular1 Tablo 5'te gosterilmistir.
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CAMSIZ
YAS GORME
SAG: 0,1
1 e 4 SOL: 0,2
SAG: 04
2 el 7 SOL: 05
&) SAG: 04
8 8 SOL: 0,5
SAG: 0,3
4 el W SOL:0,05
&) SAG: 04
° 6 SOL: 0,4
SAG: 05
6 el 7 SOL: 0,16
7
SAG: 0,3
® 6 SOL: 0.3
) SAG: 0,16
8 SOL: 0,3
8
) SAG: 0,2
9 ! SOL:0.3
3 SAG: 0,16
10 7 SOL: 0,16

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

Tablo 5: 3. Grup hasta (bilateral ametropik amliyopi grubu).

TASHIHLI

GORME

SAG:
SOL:

SAG:
SOL:

SAG:
SOL:

SAG:
SOL:

SAG:
SOL:

0,2
04

0,6
0,7

0,6
0,7

0,6
0,1

0,6
05

SAG: 0,7

SOL:

03

SAG: 0,6

SOL:

0,6

SAG: 0,3

SOL:

05

SAG: 0,4

SOL:

0,6

SAG: 0,16

SOL

10,16

REFRAKSIYON

SAG: +3,00
SOL: -1,50

SAG: +1,50-5,00 & 1
SOL: +0,50 -2,75 & 171

SAG: +1,50 -2,50 & 175
SOL: +2,00-3,00 & 171

SAG:+1,00
-4508& 7
SOL:-3,00
-4,50 & 172

SAG:+4,00
-1,00 & 154
SOL:+0,500 -1,00 & 17

SAG: -+7,00-1,50 & 4
SOL: +8,00
-1,50 & 168

SAG: +4,25 -2,75 & 160
SOL: +4,50 -2,75 & 172

SAG: +5,50 -2,00 & 175
SOL: +4,00-1,50 & 160

SAG:+9,00
SOL: +7,50

SAG: +1,50
SOL:+1,50
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BIOMIKR
OSKOPI

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

SOL:.N

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

FUNDUS

SAG: N
SOL:N

SOL:.N

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

SAG: N
SOL:N

BILATERAL
AMETROPIK
AMBLIYOPI

STRABISMUS

SOL XT

SOL ET

SOL ET
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MRS teknigi
MRSincelemesi.

Calisma kapsamindaki hastalar oftalmojik muayene bulgularina gére gruplara
ayrildiktan sonra Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda MR
spektroskopik inceleme alindilar. Calismaya alinan 1.grup, 2. grup ve 3. grup hastalara beyin
oksipital bdlgenin sag ve sol loblar1 ana manyetik alant 1.5 Tesla, gradyent gicti ise 30

mTesla/lm olan stiperiletken manyetik rezonans gortinttleme cihazi (Gyroscan I ntera Master,
Philips, Best, Hollanda) ile incelendi (Resim 2A, 2B).

A B

Resim 2: Goruntilemede kullandiginuz ana manyetik alam 1.5 Teda, gradyent guicti ise 30 mTeda/m olan
superiletken manyetik rezonans goérintileme cihazi (Gyroscan Intera Master, Philips, Best, Hollanda) ve

sedasyon verilen hagtalarin monitérizasyonunda kullanilan cihaz.

TUm olgularda g6z muayenesi tamamlandiktan sonra nistagmus hastasi calisma
grubuna girecek sartlar1 iceriyorsa MRG cekilmek Uzere randevusu alindi. Hastamn MRS
tetkiki icin hareketsiz duracagi kanaatine varilmiyorsa hasta anestezi bolimine konsiilte
edildi. Gerekli tetkikler yapildiktan sonra hastadan alinan ek onam formu ile hastalar anestezi
esliginde gorintilemeye alindi.

MRS tetkiki 6ncesinde rutin konvansiyonel MRG kesitleri alindi.  Aksiyel planda
T1A (TR450 ms, TE: 10ms), aksiyel T2 A (TR 4366 ms, TE: 120 ms), koronal FLAIR
(TR6000 ms, TE: 110ms, TI: 2000), sagital T2 A (TR 4366 ms, TE: 120 ms) gorunttler
elde edildi. Kesit kalinligi 4 mm, NSA: 3 olarak alindi. Gorunttiler incelendi ve santral sinir
sisteminde patolojileri olan hastalar ¢alismadan cikarildi. Sigle voksel MRS o6lctimleri her iki
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oksipital gorsel korteksten ayr1 ayr1 gerceklestirildi. Her G¢ planda plan goruntileri T2 A
goruntller elde edildi ve kalkarin sulkus sekil 2A ve 2B'de oklarla gosterildigi sekilde sagital
planda striat ve ekstra striat alamt gosterildi (Resim 3A, 3B). Kalkarin sulkusta striat ve
ekstrastriat alan belirlendikten sonra dirtdortgen seklindeki (2x1x1cm boyutundaki ROI)
kalkarin sulkusa paralel olacak sekilde yerlestirildi (Resim 4A, 4B, 4C). ROI'nin kemik,
damar ve yag ile iliskisi olmamasina 6zen gosterildi. MR single voksel spektro (SVS) sekansi
(PRESS= Roint Resolved spektro) TR: 2000 ms, TE: 31 ms, with 256 averaj) kullanilarak
elde

A B
Resim 3: Sagittal kesitlerde kalkarin (A) ve sulkus (B) belirlenerek (striat ve ekstra sriat icerecek sekilde) ROI
(belirlenen alan) yerlestirildigi dan belirlenmektedir.
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Resim 4: Aksiyal (A), sagittal (B), ve koronal (C) T2 A goruntilerde ROI yerlestirildigi alam goriyoruz.

edildi. Spektrumun elde edilmesi dncesinde alan homojenitesini elde etmek igin shimming
yapildi. Hemen sonrasinda chemical-shift-selective saturation pulsu kullanilarak su
baskilamasi gerceklestirildi. Spektral tarama aralig olarak 1000 Hz , 1024 nokta data boyutu
kullanildh. Tim datalar elde edildikten sonra firmanin sagladig: software kullamlarak bilgi
kodlamasi ve islemleri gergeklestirildi.

Spektral patern elde edildikten sonra gerekli diizeltmeler icin tim olgularda “ baseline

ve phase correction “ islemleri uygulandh.

Baseline Correction:

Spektro penceresine girildikten sonra spectrum peak araligi secildi. Ana meniden
frequency domain signal corrections secenegi secilerek acilan pencerede baseline correction
secenegi acildi. Calculate tusuna basildi ve define window segilerek baskilanmasi diistinilen
parazit pikler isaretlendi. Substract secenegi ile bu pikler baskilandi. Resim 5'te Baseline
correction uygulanmas: sonrasindaki spektral paterndeki degisim izlenmektedir (Resim 5).
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Resim 5: Baz line corretion islemi (slibstraction 6ncesi (A), Sustraction sonrasi (B, C).
Faz correction:

Spektro penceresine girildikten sonra spectrum peak araligi secildi. Ana meniden
frequency domain signal corrections secenegi segilerek agilan pencerede phase correction

secenegi acildi. Kursor NAA pesk hizasina getirilip step size ayarlanarak faz dogrulamasi
gerceklestirildi. (Resim 6)
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Resim 6: Faz correction 6ncesi (A), Faz correction esnasinda (B), Faz correction sonrasi (C)

Verilerin 6lgimu:

Islemler tamamlandiktan sonra spekturum iki radyalog tarafindan consensus esasina
dayanarak degerlendirildi. Spektrumdaki rezonans pikleri N-asetilaspartat (NAA) piki 3,2
ppm, kreatin (Cre) piki 3,02 ppm, kolin (Cho) piki 2,00 ppm olarak belirlendi. Piklerin
atindaki alan piklerin alt simirlart kursor ile isaretlenerek otomotik olarak olgildi. Bu
degerler Excel tablosuna yerlestirildi ve pik alam metebolik oranlart  NAA/Cr, Cho/Cr
oranlari hesaplandi (Resim 7)
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Resim 7: MR spektrumunda pikler lokalize edildi (NAA piki 2,00, Cre piki 3,02 ppm, Cho piki 2,00 ve pikin
her iki ucuna kursor konarak veriler 6l guldu.

Istatistiksel degerlendirme:

Arastirma verierimizin Istatistiksel degerlendirilmesi SPSS for Windows Version
11.0 (SPPS Inc., Chicago, IL) program kullanmldi. Arastirmamizda olculebilir veriler
ortalama (mean) + standart sapma (SD) olarak verildi. Olglilebilir verilerin normal dagilim
gogermedigi  Shapira Wilk testi ile saptandi (P>0.05). Bu nedenle, gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Varyans analizi ve Bonferroni Mann-Whitney U testi
kullanmldi. P< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM IV
BULGULAR

Idiopatik infantil nistagmus, bilateral ametropik ambliyopi ve kontrol grubundan
olusan Ug grubun gekilen beyin oksipital kortekslerinin TE: 136ms MRS verileri Naa/Cr,
Cho/Cr oranlar1 yontinden incelendi. Veriler tablo 6-1,2,3'te belirtilmis. Ayni zamanda resim-

8'de bu ¢ gruptan, drnek olarak birer olgununun NAA/Cr, Cho/Cr oranlar1 gosterilmektedir.
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Tablo-6-1: 1. grup (idiopatik infantil nistagmus) hastalarinin verileri

1.Grup (idiopatik infantil nistagmus grubu)

sgcholcr | % | sdchocr | Yo
1 , 75022 1,77645 1,75435 1,62798
2 | 120421 1,92680 1,05097 1,47845
3 | 75061 1,83583 48737 1,69215
4 | 75%1 1,41983 65221 1,51197
5 | 90523 1,46526 1,19256 221025
g | 99 1,46526 62403 187718
L | se3m2 1,75292 1,00877 209809
o | eosen 228724 75870 274199
o | er0e 155794 75871 156012
| 916 1,82518 69370 1,77645
11| 63363 1,86671 55139 1,02680
45
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Tablo-6-2: 2. grup (saglam grup) hagtaarinin verileri

Saglam grup
Sag Cho/Cr | Sag Sol Sol
NAA/Cr | Cho/Cr NAA/Cr
1| ,72345 2,21500 , 73328 2,21422
2| ,72750 2,15760 | ,73792 2,05869
3| 57121 1,75212 ,56508 1,64737
4 | ,82005 2,15648 | ,81522 2,09609
5| ,62057 1,87004 | ,61529 1,66707
6 | ,62609 1,75082 | ,61607 1,75082
7 | ,57003 1,73678 | ,56939 1,82896
8 | ,62029 2,55828 | ,62037 2,65828
9 | ,62334 1,65788 | ,62328 1,85793
46
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Tablo- 6-3: 3. grup (ametropik ambliyopi grubu) hastalarinin verileri

Ametropik ambliyopi grubu

Sag Sag Sol Sol
Cho/Cr NAA/Cr | Cho/Cr NAA/Cr
84649 140145 | 89916 1,99665
1
o | 01616 174502 | 78113 1,76090
3 | 66616 178502 | 72811 1,79090
4 | 64824 374916 @ 2030 245528
5 | 83177 178933 | 68335 1,96186
6 37807 122292 | 93410 267151
7 | 66186 187201 | 37344 1,70577
56349 152626 | 67445 1,33264
8
o | 71282 146252 | 84966 1,70537
10| 66792 187230 | 88599 2,16872
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Resim 8: Normal hastadan (A), idiopatik infantil nistagmuslu hastadan (B) ve bilateral ametropik ambliyopili
hastadan (C) elde edilen oksipital lobun MRS (TE: 136) spektrumlari. Spektrumdan yapilan élcimlerde normal
hastada Cho/Cr: 0.62, Naa/Cr: 2.65 (A), idiopatik infantil nistagmus hastada Cho/Cr: 1.75, NAA/Cr oranlar

1.62 (B), bilateral ametropik ambliyopi hastada Cho/Cr: 0.66 , Naa/Cr:1.87 6lgllmstiir (C).

Beyin oksipital korteksin ¢ekilen TE: 136 ms MRS1n bulgular: degerledirildiginde
NAA/Cr oran idiopatik infantil nistagmus grubunda 1,793 + 0,318 (1,419 - 2,741), saglam
grupta 1,979 - 0,303 (1,647 + 2,658), bilateral ametropik ambliyopi grubunda 1,898 + 0,558
(1,22 - 2-3,749) bulundu. Ug grubun Naa/Cr oranlar: Karsilastirilchginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p:0,222). Cekilen TE: 136 ms MRS1n bulgular: degerledirildiginde
Cho/Cr oran idiopatik infantil nistagmus grubunda 0,836 + 0,293 (0,487 - 1,754), saglam
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grupta, Cho/Cr oram 0,655 * 8,225 (0,565 - 0,820), bilateral ametropik ambliyopi grubunda
0,688 + 0,17 (0,363 - 0,934) bulundu. Ug¢ grubun Cho/Cr oranlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P: 0.027). (Tablo 7).

Tablo 7. idiopatik infantil nistagmus, norma ve bilateral ametropik ambliyopi gruplarimin
karsilastirilmas.

Naa/Cr Cho
(Ort £SS) (Ort £SS)
(Minimum - Maksmum) | (Minimum-Maksmum)
Idiopatik infantil 1.793 £ 0. 318 0,836 + 0,293
nistagmus (N: 22) (1.419 - 2.741) (0,487 - 1,754)
Bilateral ametropik 1,898 £ 0,558 0,688+0,170
ambliyopi (N:20) (1,222 - 1,754) (0,363 - 0,934)
Kontrol grubu (N:18) 1,979 £ 0,303 0,655 + 0,08225
(1,419 - 2,658) (0,565 - 0,820)
p 0,222 0,027

Beyin oksipital korteksin gekilen TE: 136 ms MRS1n bulgular: degerledirildiginde
Naa/Cr oram idiopatik infantil nistagmus grubunda 1,793 + 0,318 (1,419 - 2,741), kontrol
grubunda ise 1,979 * 0,303 (1,647 - 2,658) bulundu. Iki grubun Naa/Cr oranlar
karsilastirildginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (P: 0,07). Cekilen TE 136 ms
MRS'in bulgulart degerledirildiginde Cho/Cr oran idiopatik infantil nistagmus grubunda
0,836 + 0,293 (0,487 - 1,754), kontrol grubunda 0,655 + 8,225 (0,565 0,820) bulundu. iki
grubun Cho/Cr oranlar: karsilastirildiginda nistagmuslu hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli fark yiksek bulundu (P:0.008). (Tablo 8).
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Tablo 8: Normal veidiopatik infantil nisagmus gruplarinin karsilastirilmasi

Naa/Cr Cho

(Ort £SS) (Ort £SS)

(Minimum —Maksimum) | (Minimum-Maksimum)
Idiopatik infantil 1.793+ 0. 318 0,836 + 0,293
nistagmus (N: 22) (1.419-2.741) (0,487 - 1,754)
Kontroll grup (N:18) 1,979 £ 0,303 0,655 + 0,3225

(1,419 - 2,658) (0,565 - 0,820)
p 0,070 0,008

Beyin oksipital korteksin ¢ekilen TE: 136 ms MRS1n bulgular: degerledirildiginde
Naa/Cr oram idiopatik infantil nistagmus grubunda 1,793 + 0,318 (1,419 2,741), ambliyop
grubunda 1,898 * 0,558 (1,222 - 3,749) bulundu. Iki grubun Naa/Cr oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmad (P: 0,706). Cekilen TE: 136 ms
MRS'in bulgulart degerledirildiginde Cho/Cr oram idiopatik infantil nistagmus grubunda
Cho/Cr oram 0,83620,293 (0,487 1,754) amliyopi grubunda 0,688 = 0,170 (0,363 - 0,934)
bulundu. Her iki grubun Cho/Cr oranlar1 karsilastirilchiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadh (P: 0,174) (Tablo 9).
Tablo 9: Nisagmus grubu ile bilateral ametropik ambliyopi grubunun karsilastiriimasi.

Naa/Cr Cho/Cr

(Ort £SS) (Ort £SS)

(Minimum —-M aksmum) (Minimum - Maksmum)
Idiopatik infantil 1,793 £ 0,318 0,836+0,293
nistagmus(N: 22) | (1,419-2,741) (0,487-1,754)
Bilateral 1,898+0,558 0,688+0,170
ametropik (1,222-3,749) (0,363-0,934)
amliyopi (N: 20)
p 0,706 0,174
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Cekilen TE: 136 ms MRS'1n bulgular1 degerledirildiginde Naa/Cr oram bilateral
ametropik ambliyopi grubunda 1,898 + 0,558 (1,222 - 3,749), normal grupta 1,979 + 0,303
(1,647 - 2,658) bulundu. iki grubun Naa/Cr oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (P: 0,303). Cekilen TE: 136 ms MRSin bulgular1 degerledirildiginde
bilateral ametropik ambliyopi grubunda Cho/Cr oram 0,688 + 0,170 (0,363 0,934), normal
grupta 0,655 + 0,08225 (0,565 - 0,820) bulundu. Iki grubun Cho/Cr oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (P: 0,167) (tablo 10).

Tablo 10: Normal ile bilateral ametropik ambliyopi gruplarimn karsilastirilmasi.

Naa/Cr Cho
(Ort £SS) (Ort £SS)
(Minimum —-M aksmum) (Minimum - Maksimum)
Kontrol grup (N: 1,979+ 0,303 0,655 + 0,08225
18) (1,647 - 2,658) (0,565-0,820)
Bilateral 1,898 + 0,558 0,688 + 0,170
ametropik (1,222 - 0,934) (0,363 - 0,934)

ambliyopi (N: 20)

P 0,303 0,167
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Resim 9: idiopatik infantil nistagmus, kontrol ve bilateral ametropik ambliyopi
gruplarimin Cho /Cr oranlarinin dagilimi

|. grup: idiopatik infantil nistagmus grubu

I1. grup: Kontrol grubu

[11. grup : Bilateral ametropik ambliyopi grubu

3,50000 =

3,00000 =

NAA/ Cr

2,50000 =

2,00000 =

1,50000 =

1 [l
Gruplar

Resim 10: Idiopatik infantil nistagmus, kontrol ve bilateral ametropik ambliyopi
gruplarimin NAA/Cr oranlarimn dagilimi

|. Grup: Idiopatik infantil nistagmus grubu

I1. grup: Kontrol grubu
[11. grup : Bilateral ametropik ambliyopi grubu
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BOLUM V

TARTISMA

MRS oftalmoloji dinyasinda yaklasik 15 yildir kullamimasina ragmen yaptigimiz
literatir incelemelerinde calismamiza birebir benzerlik gbsteren bir 6rnek calisma
bulunamamustir.

Ik olarak Berkowitz ve ark. MRS kullanarak dort normal kisi ve bir optik noropatili
hastanin vitreus yapilarindaki laktat miktarina bakmislardir. Bu anlamda saglikli kisilerde,
retina ve optik sinir metabolizmasinin degerlendirilmesinde non-invaziv bir yontem olarak
MRS kullammu baslatmiglardir (82).

MRSnin klinikte kullamm alammn genisligini ve oksipital korteksteki metabolit
degisiklikleri gostermek amaciyla yapilmis ve calismamiza benzerlik gosteren bir literatr
¢alismasi bulunmustur. Bu ¢alismada; panik bozuklugu olan ve ilag kullanmayan 14 hasta ile
14 saglikli olgunun beyin oksipital kortekslerinin MRS'leri karsilastirilmis, panik bozuklugu
olan hastalarin tumiinde kontrol grubuna oranla oksipital korteksteki GABA dizeyi %22
dustk bulunmustur (83).

Y aptigimiz ¢calismaya bire bir drtismemekle beraber, yukarida da zikrettigimiz gibi
oksipital korteksteki metabolik degisiklikleri ve MRSmin klinik kullanim alammnin genigligini
goseren bir calismada, hafif hipoksik hipoksemi (kan oksijen satlirasyonu: 0,83-0,95)
stimulasyonunda insan visiel korteksinin P31 MRS ile metabolik degisiklikleri incelenmistir.
Bu calismada; Fosfokreatin (PCr)/y-ATP ve inorganik fosfat (Pi)/(Pi + PCr), cerebral enerji
ve Ph bakilmis ve calismada cerebral enerji ve Ph distk bulunmus, fosfokreatin (PCr)/y-ATP
ve inorganik fosfat (Pi)/(Pi + PCr) oranlarinda herhangi bir degisiklik saptanmamustir (84).

MRSnin klinikte kullanim alanimin genigligini gostermek igin Cecil ve ark
cocuklardaki beyaz cevher hastaliklarinda MRS incelemesi yapmiglardir. Bu calismada;
beyin glukoz metabolizmas: ve ndropsikiyatrik hastaliklarint patogenezinin anlasiimasinda
MRS incelemesinin dnemli bir yeri olacagini ifade etmislerdir (85). MRSnin klinik kullanim
alamnin genigligini gosteren bir baska ¢alismada; inme, myoklonik epilepsi, laktik asidozisli
mitekondriyal ensefalopati gibi olgularda beyinde laktat diizeyleri incelenmistir. Bu ¢alismada
laktat dizeyleri yuksek bulunmustur (83).

Soysiren ve ark. nistagmusun sebeplerinden biri olan van der Knaap
|6koensefalopatisi olan bir olgunun her iki serebral hemisferin beyaz cevherinden gekilen
MRSde NNA, kolin ve miyoinozitol bakmuslar ve bu degerleri normal bulmuslardir (86).
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Calismamizin esas amaci  nistagmusa sekonder oksipital kortekste meydana gelen
metabolik degisiklikleri MRS ile teshit etmek idi. Fakat nistagmuslu hastalarin MRS sonuglari
kontrol grubu ile karsilastirdigimizda, nistagmus grubunun oksipital korteksinde Cho/Cr oran
istatistiksel olarak anlamli yuksek (P<0,05); Naa/Cr oram ise diustuk bulundu fakat bu
disUklUk istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). Bunun Uzerine oksipital korteksteki
kolin artiginin nistagmustaki gérme diizeyinin disik olmasina sekonder mi yoksa nistagmusta
bagka bilmedigimiz nedenlerden dolayr mi oldugunu saptamak icin bilateral ametropik
ambliyopi grubunu da ¢aligsmamiza dahil ettik. Bilateral ametropik ambliyopi grubunu kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda Cho/Cr orani yuksek, Naa/Cr orani ise distk bulundu; fakat bu
iki degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). Buda biz de oksipital korteksteki
metabolik degisikliklerde esas 6nemli olan nistagmustaki gorme disuklUgunin disindaki
nedenlerin oldugu fakat gérme distikltGgtnin de oksipital kortekste metabolik degisikliklere
neden olabilecegini gosteriyor. Bizim nistagmuslu ve bilateral ametropik ambliyopili
olgularimizda NAA/Cr oraninda igtatistiksel olarak anlamli olmayan bir disis vard:
(P<0,05). Gruplarimizdaki olgu sayisint artirsaydik NAA/Cr oramindaki diststi muhtemelen
istatistiksel olarak anlamli bulacaktik. NAA dusdkligh hiicresel kaybi yansitacakti.
Nistagmuslu grupta Cho/Cr oramim istatistiksel olarak anlamli artis bulduk (P<0,05). Bu
artig hiicre yapim-yikiminin artisint yansitmaktadir (Demyelinizasyon ve astrositik reaksiyon
lehine degerlendirilebilir). ilgili literatirde de benzer calismalar mevcuttur.

Yaptigimiz ¢alismayla bire bir drtismemekle beraber; Boucard ve ark. ilerleyici
retinal gbérme alam defeti olan hastalarin beyin oksipital korteksinin MRS de N- asetil
aspartat (Naa), kreatin (Cr) ve kolin (Cho) metabolitlerinin kontrasyonlarinin ilerleyici gérme
alant defektlerinden etkilenip etkilenmedigini arastirmis olmalari calismamiza benzerlik
gostermektedir. Boucard ve ark. yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD) olan 7 hasta (2
kadin ve 5 erkek; ortalamayas 72; aralik 52-82) ve primer agik acili glokomlu 7 (1 kadin ve 6
erkek; ortalama yas 73; aralik 52-82) hastay1 ve kontrol grubu olarak 12 saglikli olguyu (4
kadin ve 8 erkek; ortalama yas 62; aralik 46-82) calismaya almislardir. Bu gruplar arasinda
Cho, Cr, ve NAA diuzeylerinde anlamli farklilik saptamamuglardir (P<0,05). Bu durumu
glokom ve YBMD gibi progressif gorme alant kayb ile seyreden okuler hastaliklarin beyin
oksipital korteksine yavas etkiden dolay:r oksipital korteksteki metabolik degisiklikleri
saptayamadiklar: yorumunu yapmislardir (87).

Yine kendilerinin yaptig1 baska bir calismada gorsel uyarilma sirasinda multi voksel
MRS ve fonksiyonel magnetik rezonans goéruntileme (FMRG) ile optik kiazmada, optik
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radyasyonlarda ve oksipital kortekste laktat miktar1 ve diger beyin metabolitlerindeki (Naa,
Cr, Cho, Inozitol, glukoz) degisimleri arastirmuslardir. Calismaya dort saglikl: kisi gontlli
olarak katilmistir. Bu galismada, daha 6nce yapilmis bazi ¢alismalarin aksine gorsel uyarim
sonucu optik kiazmada, optik radyasyonlarda ve oksipital kortekste laktat miktar1 ve diger
beyin metabolitlerinde (Naa, Cr, Cho, Inozitol, glukoz) anlamli bir artis olmadig
gogerilmistir. Bu, bulgularla gorsel uyaranlarin visiel korteksin metabolik yapisinda
degisiklik yapmadigi sonucuna varilmistir (88).

Boucard ve ark. yaptiklari bu calismada; gorsel uyaranlarin oksipital kortekste es
zamanh degisiklikler yapmadigi ve yavas ilerleyen kronik gorme kayiplarinin oksipital
korteksin metabolik yapisinda anlaml: degisikliklere yol agmadigi sonucuna varmglardr.

Bizim calismamizda ise idiyopatik infantil nistagmus (iIN) ve bilateral ametropik
ambliyopili hastalarin oksiptal korteksindeki metabolik degisiklikleri normal olgularla
karsilastirdigimizda, nistagmuslu hastalarda anlamli farkliliklar mevcuttu. Glokom ve yasa
bagli makiler dejenerasyonu progresif yavas ilerleyen hastaliklar olup ileri donemde ortaya
cikmaktadirlar. diyopatik infantil nistagmusun ise, konjenital bir hastalik oldugunu visiiel
sistemin en hassas oldugu erken dénemde olusan fizyopatolojik degisiklikler sonucunda
ortaya ciktigint biliyoruz. Erken donemde gorsel sistemin daha hassas oldugunu ve bu
donemde olusan etkilenmenin kalici sonuglara yol agtigini biliyoruz. Bu bilgilerle, 1IN’ de
visliel korteksteki etkilenmenin erken donemde olustugunu ve kalici sonuclara yol agtigim
sOyleyebiliriz. Bizim MRS sonuglarimizda yukardaki bilgileri teyit etmektedir.

Buna ek olarak, INN ve bilateral ametropik ambliyopi, glokom ve yasa bagli makiler
dejenerasyondan farkli olarak hayatin erken dénemine (hayatin ilk 2-3 ay1) gelistikleri igin ek
gorsel patolojilere yol actigim biliyoruz. Nistagmuslu ve ambliyopili olgularda gérme
keskinligi, derinlik algisi, renk algisi, stereopsis (¢ boyutlu gorme), kontrast ve hareket
algilamasinda azalma olabilmektedir. Diplopi ya da osilopsi yakinmalarida izlenebilir. Diger
iki hastalikta ise bu bulgulara pek rastalanmamaktadir. Bu klinik farklilikta INN’de striat ve
ekstrastriat alanin, glokom ve yasa bagli makiler dejenerasyondan daha fazla etkilendigini
soyleyehiliriz. Ancak aym seyi calismamiza aldigimiz bilateral ametropik ambliyopi olgular:
icin sdyleyemeyiz. Yukarida belirttigimiz hastalik gruplar: arasindaki oftalmalojik etkilenim
farkliliklarinin Boucard ve arkadaslarimin calismalar: ile bizim sonuglarimiz arasindaki
farklilig1 olusturdugunu distniyoruz.

Literatirde nistagmus ile oksipital korteks patolojilerinin bir arada gozuktugu
olgular: inceledik. Pizzini ve ark. (89) nistagmusun eslik ettigi metabolik bir hastalik olan
Pelizeus-Merzbacher hastaligi (PMH) olan U¢ olguda beynin bir ¢cok bolgesi ile birlikte
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oksipital korteksin MRS ile metabolik yapisini incelemiglerdir. PMH myelin yapim hastaligi
olup hipo-desmyelinizasyon ile sonuclanmir. Deneysel calismalarda PMH benzeri genetik
defekti olan hayvanlarin beyin parankimi incelenmis ve bunlarda gliozis, demyelinizasyon,
aksonal hasarlanma gosterilmistir (90, 91). Pizzini ve arkadaslar1 olgularindan birinde
oksipital kortekste bizim nistagmus olgularimizda oldugu gibi NAA/Cr oramnda azalma,
Cho/Cr oramnda ise artis saptamislardir. Cho/Cre oramindaki artisi  gliozis ve
demyelinizasyona baglamislardir.  Bizim c¢alismamizda da izlenen Cho/Cr  artisi
hipomyelinizasyon—demyelinizasyonu yansitmaktadir. PMH hastalarinda supratentorial
periventrikiler, beyin sapi, serebellar beyaz cevher tutulumu olmaktadir (Barkovich). Bu
hastalikta nistagmus muhtemelen karmasik duyusal gérsel yollarda olusan tutuluma ikincildir.
Tipki duyusal nistagmusta oldugu gibi oksipital korteksin ikincil olarak etkilendigi sonucuna
varabiliriz. Bizim calismamizda oksipital kortekste saptadigimniz metabolik bulgular da
nistagmusun benzer duyusal algilamadaki bozukluga sekonder oldugunu desteklemektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismaya benzer sonug bulan Alkan ve ark. yaptigi ¢alisma,
santral sinir sistemi ve adrenal kortekste gok uzun zincirli yag asitlerinin birikimine bagl
ortaya cikan demyelizan, beyaz cevher hastaligi olan Adrenoldkodistrofili alt1 yasinda erkek
bir olgunun bilateral paryetooksipital beyaz cevherde peritrigonal bolge ve normal gérinen
sol frontal beyaz cevherde hiicresel diizeydeki metabolik degisikliklerini saptamak MRS
incelemesini  yapmuslardir. Incelemede N-asetil aspartat (NAA)/Kreatin  (Cr), Kolin
(Cho)/Krestin (Cr), ve myo-inositol (MI)/Kreatin (Cr) diizeylerini incelenmislerdir. Bu olguda
sag paryetooksipital bolgedeki lezyondan yapilan MRS incelemesinde NAA/Cr: 0,75, Cho/Cr:
2,62, MI/Cr: 1,65 olararak bulunmus. Normal goriinen beyaz cevherden yapilan incelemede
NAA/Cr: 2,2, Cho/Cr: 1,86 ve MI/Cr: 0,87 olarak hesaplanmis. Burada lezyonlu alanda
NAA/Cr oram saglam alana gore diistk, Cho/Cr ve MI/Cr oranlarini ise yiksek bulmusglardir.
Bu sonuglar calismamizin sonuglar: ile benzerdi. Alkan ve ark. Cho/Cr oramindaki artisi
demyelinasyon ve glial proliferasyona baglamislardir. Ayrica bu ¢alismada MRS incelemesi
hastaligin erken slrecinde diger konvansiyonel incelemeler normal iken histopatolojik
degisiklikleri gostermede etkili oldugunu saptamslardir (92).

Y ukaridaki galigmaya benzer ve ¢alismamizi destekleyen Mutlu ve ark. yaptigi, bir
beyaz cevher hastaligi olan adrenoltkodistrofinin oldugu dokuz yasindaki bir olgunun
manyetik rezonans goruntileme, manyetik rezonans spektroskopi ve difiizyon manyetik
rezonans goruntiler almiglar. Paryetooksipital bdlgeden yapilan tek voksel MR spektroskopi
(TE:31ms) paternine gore MI/Cr, Cho/Cr oraminda artis saptanmistir. NAA/Cr oraninda
azalma izlenmektedir. Paryetooksipital bolgeden cekilen TE: 136 MRS sonuglarina gore
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Cho/Cr oraninda artis ve ters donus laktat piki saptanmistir. Mutlu ve ark Cho/Cr oramindaki
artigi, demyelinizasyon ve glial proliferasyona baglamislardir (93).

Calismamizda buldugumuz Cho/Cr oramindaki istatistiksel anlamli  artisi
aciklamamizda bize 1s1k tutacak mahiyette olan Tourbah ve ark. yaptigi calisma 55 tane
multipl skleroz (MS), 42 optik noropati ve 15 saglikl1 bireyden olusan kontrol grubunda MRS
ile beynin beyaz cevherindeki kimyasal degisiklikleri incelemisler. MS hastalar1 diger iki
grupla karsilastirilchiginda, Naa dizeyinde azalma, kolin dizeyide artis ve lipid pikleri
bulunmustur. Kolin youksekligini inflamatuvar ve/veya demyelizan proseslerde hiicre
membran yapim ve yikim artisi ile ilgili olduguna baglamiglardir (94).

Calismamiza aldigimiz bilateral ametropik ambliyopi olgularinin - MRS bulgulari
kontrol grubu ile karsilastirdigimizda, istatistiksel anlamli  fark bulmadik (P>0,05). Fakat
Xiao JX ve ark. genc cocuklarda gri cevherin morfolojik degisikliklerini ve ambliyopi ile
iliskisini sorgulamak igin 14 ambliyopik hasta (6E, 8K) ve normal gdrmeye sahip 14 gocugun
(10E, 4K) beyin VBM MRI ile ilgili bir ¢calismada ambliyopik ¢ocuklarda orta frontal gyrus,
kampal gyrus, fusiform gyrus, sol hemisferin temporal gyrusu ve bilateral kalkarin gyrus
hacminde azalma bulmuglardir. Bu c¢alismada gri cevher analizi icin VBM-SPM2 modeli
kullanilarak 3 boyutlu SPGR gortnttleri elde edilmistir (33).

Calismamiza ambliyopik hastalarin oksipital korteksinin arastirilmas: agisindan
benzerlik gosteren Mendola ve ark. calismasinda, anizometropik ambliyopi, sasilik
ambliyopisi ve normal kontrol grubu hastalarindan olusan 74 gocuk ve yetiskin olgu Gizerinde
calisma yapilmistir.  Cekilen yiksek rezolusyonlu MR gorinttlerinde Voksel-tabanli
morfometri ile analiz sonucuna goére kalkarin sulkusu da igine alan vizuel korteks bélgesinde,
gri cevher hacminde azalma bulmuslardir. Ambliyopili cocuklarin beyninde pariyetal-
okspital, ventral-temporal korteks ve ekstrastriat bolgelerinde bolgesel farkliliklar
gogerilmistir. Bu ¢alismada ambliyop cocuklarda gri cevher hacmi yetiskinlere gore daha az
bulunmustur (30). Bizim c¢alismamizda hasta grubu 10 olgudan olusuyordu, hasta sayimizi
daha fazla olsayd: bizim MRS degelerimiz de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1
fark cikabilirdi.

Kabasakal ve ark. ambliyopik hastalarin oksipital korteksini beyin SPECT ile
degerlendirmiglerdir. Calismaya 10 ambliyopik hasta anmustir. Bu galismada bittin hastalara
viziel stimilasyon sirasinda 500-550 mBg Tc 99M- HMPAO verilmistir.  Strobe Light
Flashing ve Dama Tahtasi Paterni uygulanmistir. Bu ¢alismada ambliyopik goz ile ilgili
visliel korteksin normal géze gore daha az radyoaktivite gosterdigi ve ambliyopik gozileilgili
visiiel korteksin 1s1k uyarisina cevabin normal géze gére daha az oldugu bulunmustur. Ayrica
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Kabasakal ve ark. bu calismada, ambliyopik goz ile ilgili serebral/serbellar oramni normal
gozlere gore daha distk bulmuslardir (34).

Gerek calisamizda buldugumuz sonuclar gerekse literatir taramalarinda edindigimiz
bilgiler bize gosterdi ki gerek 1IN, gerekse ambliyopi oksipital kortekste anatomik,
histopatolojik ve metabolik degisikliklere sebep oluyor. Buradan yola ¢ikarsak bizim
nistagmuslu hastalarimizda saptadigimiz metabolik degisikliklerin sebebinin daha ¢ok duysal
yani retinadan baslayarak optik sinir, optik traktus, lateral genikulate cisim, optik radyasyonda
meydana gelen fizyopatolojik degisikliklerin sonucu oldugunu distniyoruz. Ancak
literatUrde izole oksipital korteks lezyonlarina nistagmus bulgusunun eslik ettigi saptanmustir
(95, 96, 97). Dolznich Gl ve arkadaslar1 26 izole nistagmus hastas: ile 28 adet gorme
kaybinin eslik ettigi nistagmus hastasim karsilastirmis ve nistagmusu gorsel analizor alandaki
bozukluga baglamislardir. Nistagmus hastalarindaki problemi, kortikal alanlarla serebral
subkortikal alanlarin korelasyonunda ki bozukluga baglamslardir.

Evansin yazdigi (98) derlemede nistagmusta dengeleme ve stabilizasyon
mekanizmasinin ~ fizyolojik nistagmusta iyi, patolojik nistagmusta ise yetersiz oldugunu
belirtmistir. GOrme sisteminin motor ve duyusal merkezler olarak kesin sinirlarla
ayrilamayacagini, aralarindaki yolaklar araciligiyla gorsel uyaranlarin g6z hareketleri ile
korelasyonunun saglandigi ve sensorimotor iletisimin kesilmeden ve kesin sinirlarla
ayristirlamayacak sekilde stirekli devam ettigini belirtmistir. CNS anomalisi ile birlikte olan
nistagmusun fizyopatolojisini anlamak moumktin olmakla birlikte, idiyopatik nistagmusun
mekanizmasin anlamak oldukca guctur.
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BOLUM VI
SONUGC

Calismamizda, 1IN hastalarinda oksipital kortekste metabolik degisiklikler saptacik
Bu degisiklikler ~ konvansiyonel MRG'de saptanamamakta ancak MRS ile
goserilebilmektedir. Bu degisikliklerin agirlikli olarak duysal alandaki patolojilere bagl
gérme kaybina sekonder oldugu distinilmekle birlikte literatirde sadece oksipital korteks
lezyonu olan olgularda nistagmus saptanmasi, oksipital korteksteki lokal patolojilerin de
nistagmus olusumunda rol oynayabilecegini gostermektedir.

Literatirde ametropik ambliyopili hastalarin oksipital kortekslerinde konvansiyonel
MRG'de istatistiksel olarak anlamli metabolik degisiklikler bulunmus olmasina ragmen,
caismamizda MRSde idtatistiksel olarak anlamli  degisiklik saptamadik. Ambliyopi
grubumuzu biraz daha genis tutsaydik belki de istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikacakti.

Nistagmusun oksipital korteksteki etkilerinin daha detayli anlasilabilmesi, beyin
sapinin, oksipital korteksin ve diger serebral integrator alanlarin multivoksel MRS,
fonksiyonel MRG ile ¢alisilmast gerekmektedir.

59

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

BOLUM VIl
OZET
IDIOPATIK INFANTIL NISTAGMUSTA OKSIPITAL KORTEKSTE
MEYDANA GELEBILECEK METABOLIK DEGISIKLIKLERI TE 136 msMRSILE
INCELEMEK

AMAC: Idiopatik infantil nisagmusta oksipital kortekste meydana gelebilecek
metabolik degisiklikleri TE 136 ms MRS ile incelemek.

MATERYAL VE METOD: Calisma haziran 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda
Inonii Universitesi T1ip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dalr’ nda yiriitiildii. Calismada tic
grup olusturuldu. 1. grup idiopatik infantil nistagmus hastalarindan olusturuldu. idiopatik
infantil nistagmus grubundaki hastalarin gbrme dizeyleri disik olmasi nedeni ile, gbrme
dizey dusukliginin oksipital kortekste yaratabilecegi metabolik  degisikliklerinin
anlagilabilmesi nedeni ile bilateral ametropik ambliyopi grubu (2. grup) ve saglikli
bireylerden olusan kontrol grubu (3. grup) olusturuldu. 1. grup 11 olgu [yas ortalamalar1 7,45
+ 4,45 (min: 2 max: 16)], 2. grup 9 olgu [yas ortalamalar1 7,44 + 2,29 (min: 5 max:13)] ve 3.
grup 10 olgudan [yas ortalamalar1 7,6 = 3,46 (min: 4 max: 17)] olusuyordu. Bu ¢ grubun
oksipital kortekslerindeki NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarim degerlendirmek igin beyin TE 136
MRS ¢ekildi. Elde edilen TE 136 MRS verilerinin istatistiksel analizleri yapildh.

BULGULAR: NAA/Cr orani, l.grupta 1,793 + 0,318 (1,419 - 2,741), 2. grupta
1,979 - 0,303 (1,647 + 2,658) ve 3. grupta 1,898 + 0,558 (1,22 - 2-3,749) bulundu. Cho/Cr
oram 1. grupta 0,836 + 0,293 (0,487 - 1,754), 2. grupta, Cho/Cr oram 0,655 + 8,225 (0,565 -
0,820) ve 3. grupta 0,688 + 0,17 (0,363 - 0,934) bulundu. U¢ grubun Naa/Cr oranlari
karsilastiriichginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p:0,222). Ug grubun Cho/Cr
oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P: 0.027). 1. grup Cho/Cr
orant 2. grup Cho/Cr oranmina gore istatistiksel anlamli yiksekt: (P:0.008). 1. ve 3. grup (P
0,174), 2. ve 3. grup (P: 0,167) Cho/Cr oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

SONUGC: Calismamizin sonunda, idiopatik infantil nistagmus ve bilateral ametropik
ambliyopi olgularimin  oksipital kortekslerinde NAA/Cr oramnda belirgin degisiklik
olmadigini, ancak idiopatik infantil nistagmus olgularinin oksipital kortekslerinde Cho/Cr
oranlarinin yukseldigini bulduk. Calismamizla, idiopatik infantil nistagmusta bilmedigmiz
baz1 faktorlerin oksipital korteks metabolizmasinda bir takim degisiklikler yaratabilecegini
gosterdik

Anahtar kelimeler: Idiopatik infantil nistagmus, bilateral ametropik ambliyopi,
oksipital korteks, TE 136 ms MRS.
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BOLUM VIII
SUMMARY
TO INVESTIGATE THE OCCIPITAL CORTEX METABOLIT CHANGESIN IIN By
USING TE 136 ms MRS

PURPOSE: To investigate the occipital cortex metabolit changes in 1IN with TE
136 ms MRS.

MATERYAL AND METHODS: The study was conducted between june 2007 and
may 2008 in Inonu University Medical School, ophthalmology department. Three groups
were conducted. The first group was formed from IIN patients. In order to exclude the cause
of metabolit change that would be occured in [IN group, was due to low level of vision or
nystagmus itself, the second group was formed from bilateral ametropic amblyopia patients .
The third group was conducted from healty control. In first group, 11 patients [ (mean age:
7,45 + 4,45 (min: 2 max: 16) )], in second group, 9 patients [(mean age: 7,44 = 2,29 (min: 5
max:13)], in third group, [(mean age: (7,6 £ 3,46 (min: 4 max: 17)] 10 health subjects were
present. The occipital cortex NAA/Cr and Cho/Cr ratios from three group gathered by TE 136
MRS and compared by using statistical analysis.

RESULTS: The NAA/Cr ratios were 1,793 + 0,318 (1,419 - 2,741), 1,979 - 0,303
(1,647 £ 2,658), 1,898 + 0,558 (1,22 - 2-3,749) in the first, second, and third groups,
respectively. The Cho/Cr ratios were 0,836 + 0,293 (0,487 - 1,754), 0,655 + 8,225 (0,565 -
0,820), 0,688 + 0,17 (0,363 - 0,934) in the first, second, third groups, respectively. There was
no statistical significant difference betwen the three group Naa/Cr ratios (p: 0,222). The
Cho/Cr ratios were found to be statistically significant difference between three groups (p:
0,027). The Cho/Cr ratio of the first group was statistically significant high when compared
with the second group (p: 0,008). There was no statistically significance between the first and
third group (p: 0,174), second and third group (p: 0,167) Cho/Cr ratios.

CONCLUCION: In our study occipital cortex NAA/Cr ratios of 1IN and bilateral
ametropic amblyopia patients were not different from normal subjects. However Cho/Cr
ratios were found to eleveted in [IN patients. As aresult, in our study we demostrated that in
[IN there would be some metabolic alternations in occipital cortex that we could not
understand yet.

KEYWORDS: Idiopatic infantile nystagmus, bilateral ametropic ambliyopia,
occipital cortex, TE 136 ms MRS.
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