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OZET

Ambliyopide Lateral Genikiilat Niikleustaki Metabolik Degisiklikler

AMAC: Ambliyopi olgularinin lateral genikiilat niikleusundaki (LGN)
metabolit konsantrasyonlarini proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS) teknigi

ile arastirmaktir.

MATERYAL-METOD: Bu ¢alismada; 49 olguya (unilateral ambliyop 18 olgu,
bilateral ambliyop 8 olgu ve kontrol grubu 23 olgu olmak iizere) lateral genikiilat
niikleuslarina 3.0 Tesla Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) cihazi ile tek-voksel
proton manyetik rezonans spektroskopi teknigi uygulandi. Lateral genikulat niikleus
bolgesine standart 12x12 mm ROI yerlestirildi. Ambliyop gozler ile saglikli gozler
arasinda metabolit konsantrasyonu ve metabolit konsantrasyon orani i¢in ortalama ve

coklu grup karsilastirmalar1 yapildi.

BULGULAR: N-Asetil aspartat (NAA) / kreatin (Cr) diizeyleri gruplar arasinda
anlamli olarak farkliyken (p = 0,022), kolin (Cho)/kreatin (Cr) ve myo-inositol
(ml)/kreatin (Cr) oranlarinda anlamli fark saptanmadi. Post hoc analizi, tek tarafli ve
bilateral ambliyopi gruplarindaki gozler karsilastirildiginda NAA / Cr oranlarinda
anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir (p = 0.017). ROC analizi NAA / Cr i¢in egri
altinda yiiksek bir alan ((AUC) = 0,739) ortaya koymaktadir. Unilateral ambliyopi,
bilateral ambliyopi ile karsilastirildiginda NAA / Cr i¢in cut-off degeri 1.785 olarak
bulunmustur. (duyarlilik=% 71 ve 6zgiilliik =% 81). Unilateral ve bilateral ambliyopi
karsilagtirildiginda, NAA / Cr oraninin 1.785'ten daha fazla olmasi, tek tarafl
ambliyopi i¢in 10.4 kat daha fazla risk ortaya koymaktadir (OR=10,40; %95 GA=2,03-
53,20; p=0,005).

TARTISMA: Unilateral ambliyopik gozlerin LGN'sinde bilateral olanlara gore
NAA / Cr oraninda artis bulduk. Unilateral ambliyoplarda, kontrol goézlerine ve
bilateral ambliyopik gozlere gore seviyeleri yiiksekti, ancak kontrol gozleriyle olan
fark anlamli bulunmadi. Metabolit oranlart (NAA/Cr, Cho/Cr ve ml/Cr) ambliyopik
gozler ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermedi. Tartismali sonuglari
olmakla birlikte glokomda ve yasa bagli makiiler dejenerasyonda gorsel yollarda

metabolit konsantrasyonlariyla ilgili az sayida ¢aligsma vardir. Glokomda ve yasa baglh



makiiler dejenerasyonda oksipital kortekste bakilan NAA / Cr, Glu + GIn / Cr ve Cho
/ Cr metabolit degisikliklerinde anlamli fark izlenmemistir. Glokomat6z olgularin
LGN ve vitreuslarinda Glu + Gln / Cr oran1 anlamli derecede diisiik bulunmustur.Diger
yandan, glokom hastalarinin striat ve genikiilokalkarin korteksteki NAA / Cr ve Cho /
Cr oranlarinda saglikli kontrollere goére anlamli olarak azalma goriilmistiir. Unilateral
ambliyoplarda yiiksek NAA / Cr oranmin klinik 6nemi bilinmemektedir, ancak
muhtemelen unilateral ve bilateral ambliyopik hastalar arasinda LGN'deki
metabolitlerde farkliliklar olabilir. Bu ¢alismanin 6nemli bir kisitliligida, bilateral
ambliyopik deneklerin sayisinin diisiik olmasidir. Unilateral ve bilateral ambliyopik
olgular arasindaki metabolik ve yapisal degisiklikler daha ileri c¢alismalar ile

dogrulanabilir.

Sonug¢: Unilateral ve bilateral ambliyopik gozler arasindaki NAA / Cr orani
farki, en azindan bu iki patolojide LGN diizeyindeki farkliliklara isaret edebilir. Diger
yandan, MRS gibi non invaziv bir teknikle saptanan NAA / Cr orani, 6zellikle
tanisinda siiphe olan hastalarda, unilateral ambliyopi agisindan potansiyel bir

biyobelirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, Lateral Genikiilat Nucleus, Proton Manyetik

Rezonans Spektroskopi



ABSTRACT

Metabolic Changes in LGN in Amblyopia

AIM: To investigate the metabolite concentration of lateral geniculate nucleus

in amblyopic patients using Proton Magnetic Resonance Spectroscopy (‘H -MRS).

MATERIAL-METHODS: Utilising the Single-Voxel Spectroscopy (MVS)
technique 'H-MRS was performed using a 3.0 Tesla MRI on lateral geniculate nucleus
(LGN) of 49 subjects (18 from unilateral and 8 from bilateral amblyopic subjects and
23 from healthy subjects). A standardised Region of Interest (ROI) of 12x 12 mm was
placed in the region of LGN. Mean and multiple group comparisons for metabolite
concentration and metabolite concentration ratio between amblyopic eyes and healthy

eyes were obtained.

RESULTS: N acetyl aspartate/creatinine (NAA/Cr) levels were significantly
different between groups (p=0,022) while Choline/Cr and myoinositol/Cr ratios were
not significantly different. Post hoc analysis revealed that eyes in unilateral and
bilateral amblopia groups had a significant difference in NAA/Cr (p=0.017). ROC
analysis demonstrate a high area under curve ((AUC) =0,739) for NAA/Cr. The cut
off value for NAA/Cr was 1.785 for diagnosing unilateral amblyopia as opposed to
bilateral amblyopia (sensitivity= 71% and specificity=81%). Having a NAA/CR ratio
more than 1.785 implicated 10.4 times more risk for unilateral amblyopia (OR=10.40,
95 % Cl=2.03-53.20, p=0.005) when comparing unilateral and bilateral amblyopia.

DISCUSSION:We found increased NAA/Cr in LGN of unilateral amblyopic
eyes as compared to bilateral ones. The levels were high in unilateral amblyopes as
compared to control eyes and bilateral amblyopic eyes, but the difference with the
control eyes was not significant. The metabolite level ratios (NAA/Cr, Cho/Cr, and
Mins/Cr) were not significantly different between amblyopic eyes and control
subjects. There are few studies on metabolite concentrations in the visual pathways in
glaucoma and age related macular degeneration with controversial results. The
metabolite changes for NAA/Cr Glu+GIn/Cr and Cho/Cr in occipital cortex in
glaucoma and age related macular degeneration were not significantly different. In

LGN and vitreus of glaucomatous subjects Glu+GIn /Cr was significantly low. On the

Vi



other hand NAA/Cr and Cho/Cr were significantly reduced in the geniculocalcarine

and striate areas of glaucoma subjects compared with healthy subjects.

The clinical significance of high NAA/Cr in unilateral ambylopes is not known,
but probably there may be differences in metabolites and changes in LGN between
unilateral and bilateral ambylopic patients. An important limitation of this study is the
low count of bilateral amblyopic subjects. The metabolic and structural changes
between unilateral and bilateral amblyopic subjects can be further studied to confirm

these changes.

CONCLUSION: The NAA/Cr ratio difference between unilateral and bilateral
amblyopic eyes may implicate differences in these two pathologies at least at LGN
level. On the other hand NAA/Cr ratio provided by a noninvasive technique like MRS
may also be a potential biomarker for unilateral amblyopia especially in patients with
suspected diagnosis.

Keywords: Amblyopia, Lateral Geniculate Nucleus, Proton Magnetic Resonance

Spectroscopy
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TEs : Echo Time

VBM : Voxel bazli morfometri
VEP : Gorsel uyarilmig potansiyel
VOI : Volume of interest
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1. GIRIS

Ambliyopi, arka gérme yollar1 veya goziin yapisal anomalileriyle dogrudan
ilgisi bulunmayan tek tarafli veya daha az siklikla her iki gbzde en iyi diizeltilmis
gorme keskinliginde azalmadir. Ambliyopi ¢ocukluk c¢agindaki diisiik gorme
keskinliginin en sik nedenidir. Tiim diinyada ambliyopi insidans1 %1-5 olup, 40 yas
alt1 bireylerde en sik monokiiler gérme kaybi nedenidir[1-3]. Ulkemizde yapilan
caligmalarda ise %0,6-3,5 arasinda degisen oranlar bildirilmistir[4-7]. Ambliyopi
insan hayatinda ¢ok Onemli psikolojik ve sosyoekonomik ydnleri olan dikkatle
yaklagilmasi gereken bir problem olarak karsimiza ¢ikar. Hayatin erken dénemlerinde,
biitiin ¢ocuklarda aile, hekim ve 6gretmen arasinda giiglii bir is birligi yapilmali, en
ufak stipheli géz problemleri bulunan olgular ciddiye alinip, gerekli muayeneleri ve
tedavileri en kisa zamanda yapilmalidir. Bu nedenle ambliyopinin daha erken teshisi
konusunda yeni tani1 yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Gorsel tecriibeler
sonucunda kortikal ndronlarin birtakim fonksiyonel 6zellikler elde etmesine ndral
plastisite denir. Burada gorsel gelisim boyunca noral plastisitenin devam ettigi "kritik
donem" olarak isimlendirilen bir zaman dilimi mevcut oldugunu vurgulamak gerekir.
Cilinkii, bu donem ic¢inde uygun bir tedavi ile gorsel sistemin fizyolojik ve anatomik
ozellikleri degisebilir. Fakat bu donem bittikten sonra gorsel deprivasyon kismi olarak
diizelebilir veya hi¢ diizelmeyebilir. Ambliyopi tanist konulmus olgularda, lateral
genikiilat niikleusta (LGN) etkilenen gozden uyari alan laminalardaki hiicrelerde
kiigiilme, geri kalan hiicrelerin ise uyaranlara cevap kalitesinde diisme oldugu, striat
kortekste ise etkilenen gbze cevap veren hiicrelerde ve binokiiler cevap veren
hiicrelerde azalma oldugu gosterilmistir[8]. Bizim ¢alismamizda bu amagla, normal
olgulardan olusan kontrol grubu, unilateral ambliyopi hasta grubu ve bilateral
ambliyopi hasta gruplarinin LGN yapilart manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
yontemi ile incelenilerek, N-Asetil Aspartat (NAA)/Kreatin (Cr), Kolin (Cho)/Kreatin
(Cr) ve Myo-inositol (ml)/Kreatin (Cr) gibi ¢esitli metabolitler ve LGN height gibi
parametreler degerlendirildi. MRS, noronal/aksonal yasama kabiliyeti, hiicre
membrani durumu ve hiicresel kuvvet gibi dokularin biyokimyasal yapisiyla ilgili ¢cok

onemli bilgiler saglayan ve metabolitlerini non-invaziv olarak olc¢ebilen ve bir



spektrumda ortaya koyabilen tani1 yontemidir[9]. MRS bdylece normal ve patolojik
dokular1 ayirt etmede bize yol gosterir. Bu ylizden, MRS’nin ¢esitli beyin
hastaliklarinin tan1 ve takibinde giderek kullanimi artmaktadir[10]. Ambliyopide,
LGN de plastisitenin ndrokimyasal degisikliklerle nasil desteklendigini agiklamak i¢in
literatiirde yeteri kadar calisma bulunmamaktadir. Bizde buradan yola ¢ikarak
ambliyopide bazi ndrokimyasal metabolik degisikliklerin olabilecegini diisiinerek,
LGN’deki metabolit degisimlerini MRS teknigi ile incelemeyi planladik. Bdylece
ambliyopinin hiicresel diizeyde tanisinda bu teknigin faydali olup olamayacagini

aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ambliyopi

2.1.1. Ambliyopi Tanimi

Ambliyopi terimini Yunanca “donuk gérme” anlamina gelen “amblys” ve
“g0z” anlamindaki “ops” sozciikleri olusturmaktadir[11, 12]. Albrecht Von Graefe ise
daha sonra “klinisyen hi¢bir sey gérmez ve hasta ¢ok az goriir” seklinde ambliyopiyi
tanimlamistir [13, 14]. Ambliyopi; organik olarak herhangi bir neden olmadan gorsel
yoksunluk yada anormal binokiiler etkilesim sonucu gelisen, gorsel gelisim
doneminde tedavi ile diizelebilen tek veya iki tarafli gorme keskinligindeki azalmay1
ifade etmektedir[15, 16]. Klinik uygulamada ise; tek gdzde Snellen eseline gore en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK ) < 0.8 yada her iki g6z EIDGK arasinda Snellen
eseline gore > 2 sira fark olmasi olarak kabul edilmektedir [12]. Ambliyopi iki gz
arasinda Snellen eseline gore iki sira fark olarak tanimlansa da ambliyopide gérme
keskinligi, tam sirada birka¢c harf gorememekten el hareketi diizeyine kadar
degisebilir[16, 17]. Hafif; gorme keskinligi 6/9 ile 6/12 arasinda (0.2 ile 0.3 logMAR
arasi),orta; gorme keskinligi 6/12 ile 6/36 arasinda (0.3 ile 0.8 logMAR arasi),siddetli;
gorme keskinligi 6/36’dan kotii olanlar( veya 0.8 logMAR) olarak kabul
edilmektedir[18].

2.1.2. Ambliyopi Sikhg

Ambliyopi ¢ocukluk cagindaki diisiik gérme keskinliginin en sik nedenidir.
Tiim diinyada ambliyopi insidans1 %1-5 olup, 40 yas alt1 bireylerde en sik monokiiler
gorme kaybi nedenidir[1-3]. Ulkemizde yapilan galismalarda ise % 0,6-3,5 arasinda
degisen oranlar bildirilmistir[4-7].Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ambliyopi sikligin
Erdem ve ark. % 2,97, Ekinciler ve ark. % 1-3 olarak bildirmislerdir [17, 19]. Demirel
ve arkadaslari ilkogretim ¢agindaki ¢ocuklar arasinda yaptiklari ¢alismada sasiligi olan
cocuklarin neredeyse yarisinda ambliyopinin de beraberinde bulundugunu
saptamiglardir[20]. Diisiik dogum agirligi olanlarda (%15,9) ve Down sendromlularda
(%22) ambliyopi daha sik goriilmektedir[21, 22].Yine baska bir c¢aligmada

nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan ¢ocuklarda ambliyopinin anizometropi nedeniyle



daha sik rastlandig bildirilmistir[23]. Kirk bes yas alt1 gérme eksikligi nedenlerinde,
gorme eksikliginin nedeni olarak ambliyopi travmaya bagli okiiler hastaliklar ve diger
okiiler hastaliklardan daha sik izlenmektedir[12]. Gelisme geriligi olan ¢ocuklarda
prematiire doganlarda ve dogum sirasinda veya sonrasinda kafa travmasi hikayesi olan
bebeklerde, ambliyopinin daha yiiksek oranlarda oldugu gosterilmistir[24, 25]. Aile
hikayesinin varlig1 da ambliyopi i¢in bir risk faktoradiir[25].

2.1.3. Ambliyopide Gorsel Sistem Yapisi ve Gelisimi

Gorme iki basamakta gergeklesir. Ik basamakta 15181n retinaya kadar ulagmasi
ve fotoreseptorlerce elektriksel uyariya doniistiiriilmesi gergeklesir. Ikinci basamak ise
elektriksel uyariin beyinde kortekste yer alan gérme merkezlerine iletilmesidir. Optik
sinir, gorsel reflekslerle ilgili olarak pretektal alana, siiperior kollikulusa ve gorsel algi
ile ilgili olarak talamusun spesifik ¢ekirdeklerinden lateral genikulat niikleusa projekte
olur. LGN gorme bilgisinin islenmesinde baslica subkortikal tabakadir. Retinadaki
yaklasik 1 milyon ganglion hiicresinin %90°1 LGN’de sonlanir. LGN 6 saf monokiiler
laminadan olugur (Dort dorsal parvoseliiler, iki ventral magnoseliiler lamina ile bunlari
ayiran koniyoseliiler lamina). LGN ‘de bu iki ayri gorme yolunun hiicreleri olan
parvoseliiler (P) ve magnoseliiler (M) hiicrelerinin niikleuslar1 bulunur. Her bir tabaka
bir gdzden girdi alir. Tkinci, iigiincii ve besinci tabakalar ayni taraf temporal retinadan,
birinci, dordiincii ve altinci tabakalar karsi taraf nazal retinadan girdi alir. Her bir LGN
kars1 taraf gorme alaninin tam bir bilgisini tasir[26]. P noronlari, foveadan ve santral
gorme alanindan gorme uyarilari alir. Renklere, ince iki nokta ayrimina, ince
stereopsise, yiiksek uzaysal frekansa hassastir. M noronlart ise harekete, kaba
stereopsise, kaba binokiiler ayrima hassastir. Periferal ve parafoveal retinayla
iliskilidir[26]. LGN’deki retinal girdileri alan postsinaptik néronlar optik radyasyoyu
olustururlar. Daha sonra primer gérme korteksine (Broadman 17. alan, striat (¢izgili)
kortekse V1) projekte olur. Striat kortekste M ve P hiicrelerinin projekte oldugu
bolgeler farklidir. M hiicrelerindeki uyarim parieto-oksipital bolgeye, P hiicrelerindeki
gorsel uyart ise temporo- oksipital kortekse iletilir ve iki bolge birbiriyle etkilesim
halindedir[26, 27]. Striat korteksin igerdigi bu hiicreler elektrofizyolojik agidan her bir
gbze ayri ayr1 ve her iki géze birden cevap veren hiicreler olarak gruplandirilir. Bu

olusumlar okiiler dominans kolonlar1 olarak adlandirilir[11].



2.1.4. Kritik Periyod

Gorsel tecriibeler sonucunda kortikal noronlarin  birtakim fonksiyonel
ozellikler elde etmesine noral plastisite denir. Noral plastisitenin devam ettigi donem,
ambliyopinin gelismesi i¢in sensitif veya kritik periyod olarak adlandirilir[28, 29].
Kritik periyod ayni1 zamanda tedavi ile gérmenin artabilecegi donemi belirler. Bu
donem g¢esitli galismalara gore 6-12 yasina kadar siirmektedir [30]. Dogum sonrasi 6-
7 yasina kadar gorsel sistemi olusturan retina, LGN ve korteks gelisimine devam
etmektedir[31, 32]. Gérmenin en hizli gelistigi, dolayisiyla ambliyopi gelisme riskinin
en yiksek oldugu doénem ilk 6 aydir[33]. Kritik periyod tiim gorsel sistem
fonksiyonlar1 igin farklidir; uzaysal rezoliisyon i¢in 2 yila kadar, spektral sensitivite
i¢in 3-6 ay, binokiiler fonksiyonlar i¢in daha uzun kritik periyodlardan s6z edilebilir.
Epelbaum’un goriisiine gore sasiligi olan ambliyop hastalarda kritik periyod ii¢ yasa
kadar onemlidir. Fakat 8-12 yasa kadar devam etmektedir[29]. Eriskin yasta saglam
gozlerini herhangi bir nedenle kaybeden ambliyop olgularda, ambliyop gézde gérme
artisi tespit edilmistir. Bu klinik tecriibelere gore 7 yas sonrasinda ambliyopi tedavisine
cevap veren olgularin olmasi, néronal plastisitenin, hizi azalmakla birlikte kritik

periyod sonrasinda da devam edebilecegi fikrini desteklemektedir[34, 35].

2.1.5. Ambliyopinin Patofizyolojisi

Ambliyopinin patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Ik 6ne siiriilen
hipotezde ambliyopinin retinal bir patoloji sonucu ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmiis
fakat von Noorden ve arkadaslari yaptiklar: ¢alismalarda retinanin anatomik olarak
normal oldugunu gostermislerdir[36]. Ayrica son yillarda retina ile ilgili yapilan diger
calismalarda da ambliyop gozlerde retinal sinir lifi tabakasinin, normal gbzlerden daha
ince olabilecegi hipotezi one siiriilmiis, fakat optik koherens tomografi (OKT) ile
Olciilen fovea kalinliklar1 ve retina sinir lifi kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir[37]. Ayrica Heidelberg Retina Tomografi (HRT) cihazi kullanilarak
yapilan optik disk dl¢timlerinde ambliyop gozlerle normal gdzler arasinda optik disk
Olglim parametreleri agisindan bir fark bulunamamistir[38]. Hubel ve Wiesel
tarafindan radyoaktif isaretli amino asitler kullanilarak yapilan bir calismada okiiler
dominans kolonlarmm dogumda olusmamis oldugu  gosterilmistir[11]. Okiiler

dominans kolonlari normalde % 85 binokiiler % 15 monokiiler cevap veren



hiicrelerden olusur. Ambliyopi tanis1 konulmus olgularda, LGN’de etkilenen gozden
uyar1 alan laminalardaki hiicrelerde kiigiilme, geri kalan hiicrelerin ise uyaranlara
cevap kalitesinde diisme oldugu, striat kortekste ise etkilenen goze cevap veren
hiicrelerde ve binokiiler cevap veren hiicrelerde azalma oldugu gosterilmistir[8].
Strabismus deneysel modeli gelistirilen kedilerde, normalde % 85 olan binokiiler
fragmanin % 20’ye diistiigli ve kalan hiicrelerin de monokiiler olarak paylasildig:
ortaya ¢ikarilmistir. Von Noorden ve Crawford postmortem calismalarinda 6zellikle
ayni taraf LGN’de strabismik ambliyop gozle ilgili projeksiyonlardaki hiicrelerde
kiigilmeyi insanda gostermislerdir[8, 39, 40].

2.1.6. Ambliyopinin Histopatoloji

Normal gorsel gelisim esnasinda her iki goze ait ayni uyaranlari tasiyan
afferent yollar, viziiel korteksteki ndronlarin kontrolii igin siirekli bir rekabet
halindedir. Her iki gézden gelen afferent yollar, korteksin alici tabakasi olan dordiincii
dominans kolonlarinda birlesmektedir. Bu afferent yollar, graniiler tabakanin
istlindeki veya altindaki ndronlarla sinaps yaparlar. Boylece viziiel korteks kontroliinii
ele gecirmeye calisirlar. Bunun sonucunda viziiel korteksteki néronlar binokiiler
olarak uyarilirmis olurlar. Dordiincii katmanin {ist veya altindaki bolgeyi kontrol eden
g0z ise, dominant g6z haline gelmektedir. Her iki goz esit etkinlik gosterdiginde gozler
tarafindan uyarilan noéron sayist esittir. Fakat deprivasyon unilateral olarak
olustugunda binokiiler cevap veren hiicre kayb1 yaninda, saglam goziin agikg¢a goriinen
bir baskinlig: ile karsilasilir. Monokiiler gérsel deprivasyon sonucu etkilenen goze
cevap veren hiicre sayisinda azalma goriiliir, fakat diger goze cevap veren hiicre
kolonunda kompansatuar artma olur. Yani potansiyel olarak kortikal hiicrelerden her
iki goze baglanti yapma yetenegi olanlar, ambliyop olmayan goz tarafindan
calimir[12]. Deprive olan gozden gelen uyarilart alan lateral genikiilat niikleus
tabakalarindaki hiicrelerde minor azalma olur. Fakat bu hiicreler gorsel uyarana iyi
yanit verir, bu da lateral genikiilat niikleus tabakalarindaki hasarin ambliyopiye neden
olmadigini gosterir. Monokiiler gorsel deprivasyon, striat kortekste deprive olan goze
ait okiiler dominans kolonlarinin daha dar olmasi ile sonuglanir. Bunun agiklamas iki
goziin  korteksteki sinaptik baglantilar i¢in rekabet etmesi seklindedir.
Maymunlarda yapilan bir caligmada her iki g6z gorsel uyarandan yoksun

birakildiginda binokiiler yaris etkilenmemekte ve her iki goz anlamli sayida néronu



uyarmaya devam etmektedir[41]. Buradan yola ¢ikarak binokiiler ambliyopinin
monokiiler tipe gore daha hafif seyirli oldugu gosterilmistir[42, 43]. Yine manyetik
rezonans goriintileme (MRG) c¢alismalarinda anizometropik ve strabismik
ambliyoplar arasinda farkliliklar gosterilmistir. Anizometropik ambliyopide kalkarin
aktivite, yliksek uzaysal frekans paterninde azalma gozlenirken, strabismik olgularda
diisiik frekans paterninde azalma izlenmektedir[11]. Son olarak MRG c¢alismalarinda
anizometropik ambliyopi saptanan olan olgularda LGN’de kontrol gozle
kiyaslandiginda aktivitede azalma tespit edilmistir[44]. Elektrofizyolojik yontemler
kullanilarak (Gorsel uyarilmis potansiyel - VEP) ambliyopik gozlerde vizuel kortekste
anormal cevap olustugu gosterilmistir. Ambliyopide patern uyaranla genlik azalmasi
ve latansta uzama seklinde degisimler kaydedilmistir[45]. Fakat flash VEP’te bir
anomali izlenmemistir. Primer gérme korteksi, kalkarin fissiir alaninda, her bir
oksipital korteksin medial boliimiinde yerlesir. Oksipital kortekse dogru projekte olur
ve gozlerden gelen gorsel girdilerin en son noktasidir. Makiila oksipital kutbun
yakininda sonlanir. Fovea ise gorme keskinliginde énemli oldugu igin primer goérme
korteksinde perifer retinaya gore daha fazla yer kaplamaktadir. Retinanin iist boliimii
yukarida, alt bolimii de asagida temsil edilir. Sekonder gérme alanlari ise primer
gorme korteksinin anterior, lateral, superior ve inferiorunda yerlesmektedir. Sekonder
sinyaller, gérme alanlarinin analizi i¢in énemlidir. Bu sinyaller gorsel assosiasyon
alanlarina ( V2 = Brodmann’in 18. Alani, V3, V4) gonderilir. Dogum sonrast 6-7
yasina kadar gorsel sistem; retina, LGN ve korteks gelismeye devam etmektedir[31,
32].

Ambliyopinin  nedeni heniiz tam aydinlatilamamis olmakla beraber,
gelisiminde iki faktdriin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ozetle bu iki temel

mekanizma;

1) Foveada tam veya kismi gorsel uyari yoksunlugu nedeniyle retina {izerinde
keskin sinirlarla odaklanmis goriintiiniin olusamamasi ile form vizyonun gelisiminin
kisitlanmasi (deprivasyon)

2) Her iki gozden ulasan goriintiiniin kalite ve yonelimindeki farkliliktan
kaynaklanan uyumsuzluk nedeniyle aktif kompetatif binokiiler etkilesim, binokiiler

fizyonu engellemektedir. Boylece bir gozden gelen uyarilarin monokiiler bakis



sirasinda da devam edecek sekilde iist merkezlere iletimi baskilanmaktadir

(supresyon-inhibisyon)[46].
Ambliyopi patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in su mekanizmalar bilinmelidir:
1. Konflizyon
2. Diplopi
3. Supresyon

4. Anormal retinal korrespondans

2.1.6.1. Konfiizyon

Farkl1 cisimlere ait olan hayallerin her iki goziin retinalarinin birbirlerine uyan
korrespondan noktalarina diisiiriilmesiyle bu iki farkli cismin goriintiilerinin iist tiste
cakigsmig ve es zamanli sekilde algilanmasidir. Hastanin tolere etmesi ¢ok zordur.

Strabismik gozde supresyon gelisir. Klinikte anlamli gorsel konfiizyon nadirdir[8].

2.1.6.2. Diplopi

Diplopi ya da ¢ift gérme, bir goriintiiniin es zamanli sekilde bir goziin foveasina
diger goziin ise fovea dis1 bir noktasina diismesine nedeniyle olusur. Genelde gorsel
eksenlerin paralelliginin sonradan bozulmasindan kaynaklanir. Sasilik nedeni ile
binokiiler gérmenin  siirdiiriilemeyisi  sonucu  olusmaktadir[14]. Cocukluk
donemlerinde baslayan komitan, yani nonrestriktif ve nonparalitik kaymalarda
diplopiyi Onlemek amaciyla iki tiir savunma mekanizmas: geligebilir. Diplopiyi
onlemek icin gelistirilen bu duyusal adaptasyon mekanizmalarinin biri anormal retinal
korrespondans (ARK) digeri ise supresyondur. Hangi adaptasyon mekanizmasinin
gelisecegi kaymanin miktarina baglidir[14]. Fakat bu adaptasyon ve savunma
mekanizmalar1 diplopi ve konfiizyonu ortadan kaldirirken ambliyopi gelisimine neden

olurlar.



2.1.6.3. Supresyon

Goriintiiniin bir gozde baskilanmasi veya binokiiler gorsel aktivite sirasinda
bilince
ulasiminin engellenmesi sonucu meydana gelen gorsel duyu degisimidir. Boylece
Retinalardan biri tizerine diisen goriintii aktif kortikal inhibisyona ugrar. Bu kortikal
inhibisyon patolojik veya fizyolojik olabilir. Fizyolojik supresyon zaten normal
binokiiler tek
gorme igin gereklidir. Patolojik supresyon ise konfiizyon, sasilik, anizometropi ve
diplopi gibi ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisebilir. Patolojik supresyon santral ve
periferik olarak ikiye ayrilir. Periferik supresyonda kayan goziin periferik retinasina
diisen gortintii ihmal edilirken santral supresyonda ise kayan goziin foveasindan gelen
goriintli ihmale ugramaktadir. Supresyon sabit sasiliklarda sadece kayan gézde izlenir
fakat alternan sasiliklarda her iki gozde de gelisebilir. Supresyonun en 6nemli dzelligi
sadece binokiiler gorme kosullarinda goriilmesidir. Monokiiler bakista supresyon soz
konusu degildir. Supresyon g¢ocuklugun erken doneminde hizla yerlesir. Erigkin
donemi sasiliklarinda ise supresyon gelisebilme ihtimali ¢ocukluk donemine gére ¢ok
daha azdir. Fakat supresyon gelisimi igin belirli bir st yag limiti yoktur. Ayn1 sekilde
erigkin donemde anormal retinal korrespondans ve ambliyopi gelisme ihtimali oldukga
diisiiktiir. Bu nedenle eriskin donemde karsimiza ¢ikan akkiz sasiliklarda diplopi
gelisme ihtimali ¢ok yiiksektir. Sonu¢ olarak bir hastada sasilik ve normal retinal

korrespondans beraberliginde diplopi izlenmediyse supresyon gelismis demektir[8].

2.1.6.4. Anormal Retinal Korrespondans

Anormal retinal korrespondans; kayan gozde ekstrafoveal bir retina alaninin
kaymayan goziin foveasiyla eslesmesi sonucu meydana gelir. Bu adaptasyonda
kaybedilen binokiiler tek gérmenin yeniden kazanilmasi amag¢lanmaktadir. ARK’da,
korrespondan olmayan retinal elemanlarin kortikal yon degerleri yeniden
olusturulmaktadir. Uzun siiren ARK geri doniissiiz oldugu icin yerlesmis ARK
olgularinda cerrahi sonras1 gozler ortotropik hale getirildigi taktirde hastada kalici

diplopi gelisebilir.



2.1.7. Binokiiler Gorme

Binokiiler gorme her iki goz tarafindan goriilen bir nesnenin, tek olarak
algilanmasidir. Binokiiler gérmenin varligi flizyonun mevcut oldugunu gosterir.
Binokiiler gorme, bir nesnenin hem tek olarak algilanmasini hem de her iki goziin ayni
anda kullanimi ile horizontal olarak yaklagik 120 derecelik genis bir gérme alani
saglamaktadir. Boylece goriintli kalitesi arttirilarak tek gozle daha belirsiz goriilen
nesnelerin daha net goriilmesi saglanirken ayni zamanda derinlik hissinin
gelisebilmesine olanak verilir[8]. Hayatin ilk 3-5 aymda binokiiler duyarlilik ve
duyusal fiizyon heniiz gelismemistir[47, 48]. Fiizyonal verjans ve g6z hareketlerinin
matiirasyonu da aymi donemde baslar[49, 50]. Binokiiler gérme hayatin ilk birkag

yilinda kazanilir ve gelisimi i¢in bazi sartlarin olugsmasi gerekmektedir;
1. Her iki gozden berrak bir goriintii gelmesi

2. Birbirinden hafifce farkli iki goriintiiniin flizyonunu temin edebilmek igin,

beyindeki gérme alanlarinin gerekli beceriye sahip olmasi
3. Her iki gbzilin biitiin bakis pozisyonlarina koordine olmasidir[51].

Flizyon, her iki g6z tarafindan farkli algilanan tek bir nesneye ait iki
goriintiiniin, korteksteki gérme merkezlerinde birlestirilip st tiste ¢akistirilmasidir
[52]. Fiizyon beyin tarafindan gergeklestirilir fakat ilk basamagi, her iki goziin
retinasina diisen gorlintiilerle olusur. Bu nedenle, her iki goziin retinal korrespondans
denilen uyum i¢inde olmasi gerekir. Gérme aksi her goz i¢in temporal gorme
alanindaki objelerin goriintiisiiniin foveola nazaline, nazal gérme alanindaki objelerin
ise foveola temporaline distiigii sekonder akslarin merkezini olusturur. Benzer
sekilde, alt gorme alanindaki objelerin goriintiisii foveola iistiine, list gérme alanindaki
objelerinki ise foveola altina diiser. Gorme aks1 merkez alinmak {izere diger objelerin
gorme alanindaki lokalizasyonlar tayin edilir. Bu duruma okiilosentrik lokalizasyon
denir. Bir gézdeki her retinal bolge veya noktanin, baska bir ifadeyle elemanin, diger
gozde ortak gorsel yonii paylastigi bir es retina eleman1 mevcuttur. Korrespondan
retina elemanlari, her iki gézde binokiiler gormeye neden olan ve ortak subjektif gorme
yonlerini boliisen elemanlardir. Birbirine Korrespondans gosteren retina elemanlari
artik diger gbzdeki biitiin retina elemanlar1 i¢in nonkorrespondandir. Bundan dolay1

ayni ortak siibjektif gorme yoniinii paylasmaz. Ortotropik bir kiside ise her iki foveola
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ayn1 ortak siibjektif gérme yoniinii paylasir, yani korrespondandir. Iste bu uyuma

normal retinal korrespondans (NRK) denir[8].

Herhangi bir fiksasyon mesafesindeki nesnelerin her iki goziin korrespondan
noktalari i¢in uzayda olusturdugu arka horopter denir. Horopter iizerinde yer almayan
nesneler korrespondan noktalar1 uyarmadigindan dolay: diplopiye neden olurlar.
Horopter, her iki goziin rotasyon merkezleri ve fiksasyon objesinden gegen bir daire
seklindedir. Gorme sistemi horopterin hemen Oniinde veya arkasinda bulunan
nesnelerin tek olarak algilanmasina izin vemektedir. Bu dar alana Panum adi verilir.
Panum alani igine diisen nesneler tek ve binokiiler olarak algilanirlar. Panum sahasi en
dar fiksasyon noktasindadir fakat perifere dogru biraz daha genisler. Panum sahasi
disindaki nesneler nonkorrespondan noktalari uyartr. Goriintiileri
korrespondan noktalara diisiirmek, yani duyusal flizyonu gerceklestirmek igin verjans
denilen zit yonde fiizyonal gbéz hareketi olur. Bu duruma motor fiizyon denir
[53].Fiizyonun olup olmamasi sasiligin tani, tedavi ve prognozunda ¢ok onemlidir.
Fiizyon kaybi diplopiye neden olur. Hastada fiizyon yoksa, sasilik operasyonu sonrasi
binokiiler gérme olusturulamaz. Bu nedenle fliizyonu olmayan hastalarda cerrahi
planlanirken dikkatli olmak gerekir. Panum sahasinin sinirlari i¢inde bulunan {i¢
boyutlu bir nesne her iki géz arasindaki uzaklik (interpupiller mesafe) nedeniyle her
iki gozde birbirinden ¢ok az farkli (bir gézde foveola, digerinde hemen foveola yani)
retina noktalarma diiser. Iste bu birbirinden ¢ok az farkli goriintiilerin fiizyonu
stereopsis denilen {i¢ boyutlu algilamaya neden olur. Stereopsis, derinlik hissinin
sinonimi degildir. Ciinkii derinlik hissi monokiiler ipuglar1 sayesinde de algilanabilir.
Stereopsis dogum da yoktur, kabaca 3. ayda gelismeye baslar[47, 48, 54, 55]. Ve en
az 3 yasina kadar matiirasyon siireci devam eder[56, 57]. Stereopsis, 5-6 yaslarinda
normal erigkin diizeyi olan 60 sn/ark degerine ulasir[8]. Stereopsis binokiiler gormenin
en gelismis formudur ve iki goziin horizontal korrespondan olmayan retina
elemanlarinin ayni1 zamanli uyarilmast ile olusmaktadir. iki goziin nonkorrespondan
retina elemanlarindan gelen birbirine uyumsuz bu goriintiiler, saglam isleyen fiizyon
mekanizmas1 sayesinde derinlikle birlikte algilanirlar ve sonug olarak stereopsis
gerceklesir [58]. Ambliyopide tek ya da ¢ift tarafli gorme azalmasi nedeniyle
stereopsiste de azalma gozlenir. Yasamin erken doneminde gelisen sasiligin stereopsis
kayb1 ile sonuglandigi gosterilmistir [59, 60]. Bebeklik doénemindeki sasilik

stereopsiste ciddi kayiplara neden olurken, 2 yastan sonra olusan sasilik daha iyi
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stereopsisle sonug¢lanir[60, 61]. Bu nedenle ambliyopide ilk hasar goren gorsel
fonksiyonlardan biri stereopsis oldugu igin, goérme keskinligi muayenesi
yapilamayacak kadar kiigiik olan ¢ocuklarda ambliyopi tanisi igin Stereopsis testleri
kullanilabilir[53]. Ancak derin ambliyopide stereopsisin olabilecegi akildan
¢ikarilmamalidir. Diplopi ve Konflizyon, sasilik nedeni ile ortaya ¢ikan ve
ambliyopinin fizyopatolojisinin agiklanmasinda yardimeci klinik terim ve bulgulardir.
Sonug olarak; konfiizyondan korunmada santral supresyon gelisir. Diplopiden
korunmak i¢in ise ARK ve/veya periferik supresyon gelisir. Hem santral hem de

periferik supresyon, ambliyopi ile sonuglanir.

2.1.8. Ambliyopi Etyolojisi

Ambliyopiye yol acabilecek durumlar temelde iki ana baslikta incelenir.

2.1.8.1. Tek Tarafli Ambliyopi Olusturan Faktorler

Anizometropi, sasilik, pupil araligini tam kapatan pitoz, uzun siireli tek tarafli
blefarospazm, kornea opasiteleri, hifema, katarakt, vitreus bulanikligi olarak
siralanabilir[17, 51]. Ayrica uzun siireli kontrolsiiz kapama ve uzun siireli tek tarafli
farmakolojik penalizasyon gibi iyatrojenik nedenlerde tek tarafli ambliyopiye neden
olabilir.

2.1.8.2. iki Tarafli Ambliyopi Olusturan Faktérler

Gorsel deprivasyon, iki tarafli esit yogunlukta katarakt, iki tarafli
diizeltilmemis yiiksek hipermetropi (izoametropik ambliyopi) olarak kabul
edilmektedir.

2.1.9. Ambliyopinin Siniflandirilmasi

VVon Noorden'in 6nerdigi siniflama sdyledir[12];

1. Sasilik ambliyopisi

2. Anizometropik ambliyopi
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3. Nistagmusa bagli ambliyopi

4. 1diopatik ambliyopi

5. Organik ambliyopi

6. Viziiel deprivasyon ambliyopisi

Burian ise ambliyopiyi fonksiyonel ve organik (gérme kaybinin geri donme
olasiligr daha diisiik olan formu) olarak ikiye ayirir[12]. Ambliyopi nedenleri
igerisinde 1/3 vakanin anizometropi yine ayni siklikta 1/3 iiniin sasilik ambliyopisi
vakalarindan olustugu, geriye kalan 1/3 {iniin ise anizometropi ile birlikte sasilik tanisi
olan ambliyop vakalardan olustugu bildirilmistir[62]. Deprivasyon ambliyopisinin ise
en az goriilen (< %3 ) ambliyopi tipi oldugu belirtilmistir [1, 31]. Ambliyopi
etyolojisini arastirmak igin yapilan ¢alismalarin bazilarinda anizometropi en sik neden,
bazilarinda ise sasilik en sik neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismalardaki
farklilik sosyoekonomik diizeydeki farkliliga baglanmistir. Sosyoekonomik diizeyi
yiiksek toplumlarda taramalar erken yaslarda tamamlandigi i¢in anizometropi tedavi
edilmekte ve ambliyopi gelisimi 6nlenmis olmaktadir. Bu yiizden sosyoekonomik
diizeyi diisiik toplumlarda anizometrik ambliyopisi, sosyoekonomik diizeyi yiiksek

toplumlarda sasilik ambliyopisi daha sik goriilmektedir[63].

2.1.9.1. Strabismik Ambliyopi

Gozlerdeki paralelligin bozulmasiyla beraber her iki goézden gelen farkli
goriintiilerin foveada iist {iste gelmesi sonucunda, fonksiyon disi kalan go6ziin
foveasindan gelen uyarilarin retinokortikal yolda aktif inhibisyonu nedeni ile olusur.
Her zaman tek taraflidir. Sasilik hastalar1 genellikle fiksasyon i¢in bir gozlerini tercih
etmektedir. Bu yiizden fikse edemeyen gozde ambliyopi gelisir. Hem anizometropisi
hem de sasilig1 olan bir hastada alternasyon az goriildiigii i¢in ambliyopi olugma riski
daha fazladir[64]. Sasilik ne kadar erken baslayip ne kadar uzun siire tedavisiz kalirsa,
kayma miktarindan bagimsiz ambliyopi derinligi de o oranda yiiksek olur[65].
Ambliyopi ice kaymasi olanlarda disa kaymasi olanlardan daha sik saptanmistir[15].
Bu durum olasilikla fiksasyon tercihine baglidir. Disa kaymasi olan olgularda
fiksasyon siklikla alternan ve intermitan oldugundan dolay1 ambliyopi daha az siklikta

gelismektedir[66]. ice kaymada ambliyopi gelisme oraninin yiiksek olmast,
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retinokortikal projeksiyonlarin nazotemporal asimetrisi ile iliskilidir. Ice kaymada
kayan goziin foveasi, diger goziin kuvvetli temporal yarisi ile disa kaymada ise kayan
goziin foveasi, daha zayif kontralateral nasal yari ile rekabet halindedir [15, 67]. Disa
kaymadaki ambliyopi  kritik donemdeki anizometropiye baghdir [68].
Hipertropyalarda siklikla bas pozisyonu sayesinde fiizyon saglandigi i¢in ambliyopi
nadir olusur [12]. Sasiligi olan olgularda ambliyopi gelisme orani 14.7 kat
artmaktadir[69]. Sasilik etiyolojisi halen kesinlik kazanmamistir. Fakat sasiligin
ortaya cikmasinda hipermetropik gorme kusuru, diisik dogum agirligi, gebelikte
sigara i¢ilmesi, irksal farkliliklar gibi hazirlayici faktorler 6ne siirtilmiistiir. Calismalar
kalitsal etiyolojiye vurgu yapmaktadir[12]. Sasilik ambliyopisi dogumdan 5.5 yasina
kadar olusabilir. Bagarili bir sekilde takip ve tedavisi yapilmadig taktirde 9-10 yasina
kadar tekrar olusabilir. Kaymasi olan ¢ocuklarda fiksasyon tercihinin belirlenmesi en
sik bir yasinda olmaktadir (9 ay ile 2 yas arasinda degismektedir), fakat 8-9 yasina
kadar da olusabilir[70].

2.1.9.2. Anizometropik Ambliyopi

iki goz arasindaki refraktif degerin farkli olmasi, kirma kusurunun yiiksek
oldugu gozdeki retinada hayalin bulaniklasmasina neden olur. Yiiksek kirma kusuruna
bagl olarak anizometropik gézden gelen net olmayan goriintii ile diger gézden gelen
net goriintli gorsel kortekste birlestirilemez bunun sonucunda bulanik goriintii suprese
edilir. Anizometropinin siddetli oldugu durumlarda kirma kusurunun diizeltilmesiyle
beraber her iki gézden kaynaklanan goriintiiler arasinda biiyiikliik farki ortaya ¢ikar ve
bu duruma "anizekoni" denir. Anizekoni de ambliyopiye neden olabilir[12, 71].
Anizometropik ambliyopi hipermetropik gozlerde daha sik goriiliir[16, 72]. Miyopik
anizometropi, iki goz arasinda kiricilik farkinin 5 dioptriden fazla olmadig: siirece
genellikle belirgin ambliyopiye neden olmaz. Fakat hipermetropik anizometropi
siklikla giddetli ambliyopi ile iligkilidir. 1,5D gibi kii¢iik hipermetropi farklar1 bile
belirgin ambliyopiye neden olabilirken, 3D gibi farklar gorme keskinligini 0,1
diizeyine diigiirebilen siddetli ambliyopiye neden olabilir. Miyopik anizometropik
ambliyopi klinigi genellikle hafiftir. Ge¢ ¢ocukluk déneminde bile tedaviye cevap
verebilir. Fakat hipermetropik ambliyopiyi 4-5 yaslarindan sonra tedavi etmek oldukc¢a
zordur. Bu farkliligin muhtemel iki nedeni vardir. Birincisi, myopi genellikle kritik

periyottan sonra ortaya ¢iktig1 icin gorsel gelisime izin vermektedir. Ikinci neden ise
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miyoplar, refraksiyonu yiiksek olan gozii yakin i¢in, diger gozii ise uzak igin kullanir
ve her iki gozde akomodasyon da kullanildigi i¢in ambliyopi riski diistiktiir.
Hipermetropide ise bir gézde netlik saglandiginda diger gozde netlik saglanmasi i¢in
akomodasyon uyarisi olusmamakta bu durumda hipermetrop olan gézde ambliyopi
gelismesine neden olmaktadir. Ambliyopinin agirligi anizometropinin derecesi ile
koreledir. Anizometropik ambliyopide, iki goziin kiricilik degerleri arasindaki farkin
artmastyla ambliyopi riski ve derinligi de artar[73]. Anizometropi iki goz arasinda 2
dioptri ve tizeri sferik fark ve/veya 1 dioptri ve lizeri silendirik fark olmasi olarak
tanimlanabilir[74]. Ambliyopi olusturabilecek anizometropi degerleri ile ilgili yapilan
cesitli calismalarda, her iki goz arasindaki fark >1D, >1,5D ve >2D olarak farkli dioptri
degerleri olarak saptanmustir[75-77]. Anizometropik ambliyopi, anizometropi iki
yildan daha uzun bir siire mevcut olmadikg¢a nadiren ortaya ¢ikar[8]. Tek tarafli olarak
refraksiyon kusurunun; hipermetropi i¢in >1 D, astigmat i¢in >+/-2D, miyopi i¢in >3D
lizerinde olmasi, ambliyopi icin risk olusturur. Cift tarafli olarak refraksiyon
kusurunun: hipermetropi i¢in >4 D, astigmat i¢in >+/-2.5 D, miyopi i¢in >5D iizerinde
olmasi yine ambliyopi i¢in risk olusturmaktadir. Anizometropik ambliyopi, sasilik
ambliyopisiyle kombine olabilir. Ambliyopinin primer (anizometropiye bagli) veya
sekonder (sasiliga bagli) ya da ikisinin bir kombinasyonu olup olmadigini izah etmek
giictiir. Anizometropik ambliyopide binokiilerite olumsuz yonde etkilenmektedir[78].
Ambliyopi gelisiminde fikse eden gozdeki hipermetropi diizeyi ve ekzantrik
fiksasyonun olup olmamasi da énemlidir[74]. Farkli biiyiikliikteki retinal gorintiler
fiizyon i¢in olumsuzluk teskil ederler[14]. Anizometropik ambliyopide kontrast

duyarlilikta periferik retinanin da etkilendigi genel bir azalma olmaktadir[79].

2.1.9.3. Viziiel Deprivasyon Ambliyopisi

Yenidogan doneminden yedi, sekiz yas donemine kadar Ki herhangi bir
donemde goziin uyarilardan yoksun kalmasi sonucu gelisen gorme keskinligindeki
geriye doniisiimsiiz azalmadir[80]. Deprivasyonun olusmasina, korneal 1okom,
konjenital ve travmatik kataraktlar, tveit, vitritis, vitreus hemorajisi ve retina
dekolmani gibi optik saydamligi engelleyen durumlar neden olmaktadir[17, 51]. Yine
pitozis, kapaklarda hemanjioma gibi gérme aksini kapatan nedenler de etyolojik diger
faktorlerdir. Hubel ve Wiesel yaptiklari hayvan deneylerinde kortikal hiicrelerde

binokiilarite fonksiyonun kazanilabilmesi i¢in her iki gézden uyar1 gelmesi gerektigini
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gostermislerdir[81]. Ambliyopinin seviyesi optik aksi kapatan patoloji ortadan
kaldirildiktan sonra kiricilik tashihi tam yapildiginda belirlenebilir. Deprivasyon
ambliyopisinin giiniimiizde en sik goriilen sebebi pupil araliginin kapanmasina neden
olan 3 mm’den biiyiik lens opasitelerinin olmasidir. Retinoskopi yapilmasina engel
olmayan kii¢iik polar kataraktlar hafif ve orta dereceli ambliyopiye sebep olurlar ya da
gorme gelisimine hic etki etmezler. Iki tarafli dogumsal olan kataraktlar 10. haftaya
kadar beklenebilir, fakat iki goze yapilan ameliyatlarin arasinda 1 haftadan daha uzun
stire olmamalidir. Daha 6nce ikinci goziin ameliyati bitene kadar her iki goziin
kapatilmasi Onerilirken artitk bu uygulamadan vazgecilmistir ¢linkii bu yaklasim
santral gérme yollarinin gelisimini olumsuz etkilemektedir[8]. Visiiel deprivasyon
ambliyopisi en az siklikta olup tedaviye en direngli olanidir, ambliyopik olgularin
%3'lik bolimiinii olusturmaktadir[8, 31, 72, 82]. Cocuklar doneminde yapilan
bilingsiz uzun siireli kapama tedavisi ya da tek tarafli farmakolojik penalizasyon
tedavileri  sonrast1  saglam  gozlerde deprivasyon ambliyopisi  kolayca
gelisebilmektedir[23, 83]. Bu duruma okliizyon ambliyopisi denilmektedir. Kapatilan
g0ziin retinasi ve bu gozden gorsel girdileri alan LGN’deki hiicrelerin fizyolojik
Ozellikleri normaldir. Bununla birlikte, lateral genikulat niikleustaki hareket
hiicrelerinin dallar1 (Y hiicreleri) normalden daha kiiciik, ince detay hiicrelerinin
dallar1 (X hiicreleri) normalden daha biiyiiktiir[84]. Monokiiler deprivasyonda saglam
gbzden cikan kortikal yollarda genisleme olurken, etkilenen gbézden ¢ikan kortikal
yollarda daralma oldugu gosterilmistir[41, 85]. Binokiiler deprivasyonda kortikal
hiicrelerin iigte birlik kismi tek gézle veya her iki goz ile uyarilmaktadir, bu nedenle
tek tarafli deprivasyon durumu cift tarafli olana goére daha derin ambliyopiye sebep
olmaktadir[42, 43, 59, 86, 87]. Deprivasyon ambliyopisine genelde sasilik da eslik
etmektedir. Ayrica kiiciikk yaslarda tek goziin herhangi bir nedenle kapatilmasiyla
tedavisi miimkiin olmayan duyusal deprivasyon nistagmusunun ortaya cikabilecegi

unutulmamalidir.

2.1.9.4. idiyopatik Ambliyopi

Binokiiler tek gérmesi olan ve yanlis diizeltilmis kirma kusuru, sasilik veya
goérme yoksunlugu anomalisi gibi ambliyojenik nedenlere sahip olmayan hastalarda bu
tanim kullanilmaktadir. En nadir goriilen ve tedaviye en zor cevap veren gruptur[88].

Bebeklik doneminde bifoveal fiksasyonu engelleyen gegici anizometropi yada yiiksek
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astigmatizma gibi nedenlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir[89]. Bunlar
hayatin ilerleyen donemlerinde gerileseler de, mevcut olduklari gézde ambliyopi
devam etmektedir[90, 91]. Diizeltilmemis kirma kusurlari, sasilik hikayesi veya gorsel
yoksunluk olusturan bir neden tespit edilemeyen kisilerde (ambliyopiye neden
olabilecek etken yoklugunda) gelisen ¢cok nadir goriilen tek tarafli ambliyopidir ve tani

olas1 patolojik nedenler ekarte edildikten sonra konabilir[15].

2.1.9.5. Nistagmusa Bagh Ambliyopi

Nistagmus, gozlerin ritmik titresimi olarak bilinen istem dis1 goz hareketleridir.
Nistagmusun gorme eksikliginin sonucu mu yoksa nedeni mi oldugunu belirlemek
genellikle zordur[92]. Bazi ¢alismalarda nistagmusa bagli ambliyopi ¢ogunlukla

organik ambliyopi sinifi i¢inde tutulmaktadir[92].

2.1.9.6. Organik Ambliyopi

Herhangi bir goz patolojisine bagli olarak ambliyopinin ortaya ¢ikmasidir.
Burada ambliyopinin tedavisi ¢ok zordur. Organik ambliyopi tiim ambliyopilerin
%10’ unu olusturur. Organik ambliyopi bir ¢esit deprivasyon ambliyopisidir. Organik
ambliyopi ile deprivasyon ambliyopisinin net bir ayrimi mevcut degildir. Kushner
optik sinir hipoplazisi ve optik sinir kismi kolobomu olan hastalarin da kapama
tedavisine cevap verdigini farketmistir[17, 93]. Sonug olarak baz1 organik patolojilerin
yalniz olmadiklarmi fark edip tedavinin yine de yapilmasi gerektigini savunmustur

[17].

2.1.9.7. Ametropik Ambliyopi

Kiigiik ¢cocuklarda her iki gozde yaklasik olarak esit ve diizeltilmemis yliksek
kirma kusurlar1 sonucu genelde nispeten hafif gérme keskinliginde azalmadir. Her iki
gozdeki refraksiyon kusurunun: miyopi i¢in >6 D, astigmat i¢in >+/- 2 D, hipermetropi

icin >5 D iizerinde olmasi, izoametropik ambliyopi i¢in risk olusturmaktadir[94].
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2.1.9.8. Meridyonel Ambliyopi

Tek ya da iki tarafli diizeltilmemis yiiksek astigmatizmaya bagli olarak
geligir. 3-5 yas grubundaki astigmatizmalarin uygun refraksiyonla diizeltilmesinin
ilerde ambliyopi gelisimini 6nledigi gosterilmistir [95]. Kurala uygun astigmatizmada
dikey meridyenin kiriciligi daha fazla iken kurala aykir1 astigmatizmada ise yatay
meridyenin kiricilig1 daha fazla olmaktadir. Kurala aykiri miyopik ya da hipermetropik
astigmatizmasi olanlarin tedavilere daha kotii yamit verdikleri goriilmiistiir [96].
Kurala aykir1 astigmatizmali olgularda ve oblik astigmatizmali olgularda meridyonel

ambliyopi gelisme riski daha fazla bulunmaktadir.

2.1.9.9. Mikst Tip Ambliyopi

Sasilik ve anizometropik ambliyopinin birlikteligine mikst ambliyopi denir.
Ambliyopi prevelansi iizerine yapilan calismalarda ambliyopi nedeni olarak %50
anizometropi, %19 sasilik, %27 mikst ve %4 deprivasyon gosterilmistir[97].
Anizometropi ve sasilhigin birlikte olmasi sasilik etiyolojisinde karisikliga neden
olmaktadir. Ambliyopinin primer (anizometropiye bagli) veya sekonder
(sasihiga bagli) ya da ikisinin bir kombinasyonu olup olmadigini izah etmek giigtiir.
Baz1 kaynaklarda sasiliga ambliyopinin neden olmadigi, alternan fiksasyonu
engelleyecek anizometropi ve inkomitan kaymanin neden oldugu belirtilmistir[17, 27,
98]. Yapilan bir ¢alismada anizometropinin binokiilarite gelisiminde bariyer oldugu,
sonugta sasiliga neden oldugu belirtilmistir. Bnooks ve arkadaslari, ambliyopi ve
binokiilariteyi degerlendirmis ve 1,00 D anizometropinin dahi binokiilarite kaybina
neden oldugunu ve anizometropi degeri arttikca binokiiler fonksiyonlarda da kaybin
arttigini vurgulamislardir[99]. Bu calismayi destekleyen gesitli galismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir[100]. Ingram ve arkadaslar ise anizometropinin ambliyopi ile
iligkili oldugunu belirterek, cocukta kayma olmasmin ambliyopi insidansim

etkilemedigini, ancak ambliyopi derinligini arttirdigini vurgulamislardir [101].

2.1.10. Ambliyopi Klinigi

Ambliyopi; organik olarak herhangi bir neden olmaksizin anormal binokiiler
etkilesim veya gorsel yoksunluk sonucunda olusan, gorsel gelisim doneminde tedavi

ile diizelebilen tek veya iki tarafli gorme keskinliginde azalmay1 ifade eder[15, 16].
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Ambliyopinin kalabaliklasma fenomeni (crowding fenomen) ve nétral yogunluk filtre
etkisi olarak isimlendirilen iki farkli klinik 6zelligi mevcuttur[102]. Kalabaliklasma
fenomeni snellen eselindeki sembollerin hastaya tek tek gosterilmesiyle, ambliyop
gozde lineer gosterimde elde edilen gorme keskinligine gore belirgin artis olmasidir.
Notral yogunluk filtre etkisi ise, filtre kullanilarak yapilan gérme keskinligi
muayenesinde, ambliyop gozle normal gbz arasinda ki gérme farkinin azalmasidir.
Ambliyop goziin gérme keskinligi nétral yogunluk filtresi ile degismez hatta artabilir,
oysa normal goren gozde filtre yardimi ile ortalama iki snellen eseli siras1 gorme kaybi
izlenir. Ambliyopide esas etkilenen fonksiyon gérme keskinligi olmakla birlikte bu
olgularin binokiiler fonksiyonlar1 da bozulmaktadir. Ambliyopide ilk bozulan gorsel
fonksiyonlardan biri stereopsistir. Bu nedenle 6zellikle kiigiik ¢ocuklarin gorsel
patolojilerinin tanisin1 erken donemde koymada stereopsis testlerinin tarama yontemi
olarak kullanilabilecegi savunulmustur. Bir gbzdeki gorme keskinligi diizeyi snellene
gore 1/10 ve altina diistigiinde, o hastada stereopsis tama yakin kaybolmaktadir[17].
Strabismik ambliyopide, kayma derecesini miktar ile o gézdeki ambliyopi derinligi
arasinda hicbir korelasyon yoktur. Fakat sasiligin siiresi ile ambliyopi derinligi
arasinda yakin bir iligki vardir. Sasilik ne kadar erken yasta baslar ve tedavisiz kalirsa,
ambliyopi derinligi de o kadar yiiksek olacaktir. Ambliyoplarda yakin akomodasyon
noktasinin uzaklastig1 ve art1 camlarla beraber yakin gérme keskinliginde artis oldugu
gozlenmektedir. Bu gozlem, ambliyoplarda akomodasyonun etkilendigi fikrini
diisiindiirmektedir. Ambliyop gozlerle normal goézler arasinda kontrast duyarlilik
acisindan fark vardir[83]. Ambliyopide kontrast duyarlilik 6lgtimlerinde sasiliga bagh
ambliyopide yiiksek frekanslarda degisen ol¢iilerde defekt saptanrken, anizometropik

ambliyopide tiim kontrast duyarlilik frekanslarinda defekt izlenmistir[103].

2.1.11. Ambliyopi Tanisi

Ambliyopi tanisinda;

1- Gorme keskinliginin her iki gézde ayr1 ayr1 6l¢iimii

2- Sikloplejik ajanlar kullanilarak tam refraksiyona bakilmasi (Skiaskopi ve

otorefraktometri)

3- Detayli sasilik muayenesi
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4- Ayritili biyomikroskopik muayene

5- Detayl1 goz dibi muayenesi

6- Kontrast duyarlilik testi

7- Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) kullanilmalidir.

Ambliyopi tanist koymada kullanilan 6zgiin bir test veya bulgu
bulunmamaktadir. Ambliyopide en 6nemli bulgu olan gérme keskinliginin iki goz igin
de ol¢iimii yapilmalidir. Fakat cocugun yasi net bir sekilde gorme keskinligi 6lgmek
icin uygun degilse, ¢ocugun herhangi bir nesneye foveasiyla bakip fikse edip
edemedigi ve bu fiksasyonun devamliligi, bunun ardindan hareket halindeki nesneyi
izleyip izleyemedigi dikkatlice degerlendirilmelidir. Bazi merkezlerde bebeklerin
gorme keskinligini 6lgmek i¢in Teller kartlari ile l¢tim yapilmaktadir. Bebeklerin diiz
yiizeylerdense iizerinde sekiller bulunan yiizeylere baktigi bilinmektedir. Bu prensip
de gozetildiginde Teller gorme kartlar1 tiretilmistir. Bu testte her bir kartin bir tarafinda
uzaysal frekansi gittikce artan, yani iizerindeki dikine c¢izgilerin genisligi gittikce
azalan kartlar bulunmaktadir. Bebege hem diiz gri renk hem de g¢izgili kart
gosterilmektedir. Bebek eger ¢izgili karta basini ¢evirerek bir tepki veriyorsa bebegin
kartin ¢izgilerini gordiigli diisliniiliir ve bebegin gordiigli en ince c¢izgiler gérme
keskinligi olarak degerlendirilir. Kendini ifade edebilen biiylik yastaki ve koopere
cocuklardaysa LEA, Allen sekilleri, HOTV, E ve Landolt C harfleriyle daha sonra okul
cagindaysa ETDRS, Snellen ve diger esellerle gorme keskinligi dlgiilebilir. Optotip
testleri icin Crowding (kalabaliklasma) fenomenini hatirlamak faydalidir. Crowding
fenomeni, optotiplerin kalabalik veya grupca gosterilmesiyle belirlenen gorme
keskinliginin, ayni optotiplerin tek basina gosterilmesiyle elde edilene gore daha diisiik
olmasidir. Bu fenomen sadece ambliyopiye 6zgii degildir. Ayn1 zamanda goérme
keskinligini azaltan birgok durumda goriilebilmektedir [12]. Bu durum lateral retinal
inhibisyon olarak tanimlanir. Lateral inhibisyonda ¢evre aydinlatmasinin
arttirilmasiyla merkezi aydinlanmaya olan yanit inhibe edilmis olur. Yani bu tiir
inhibisyonda belli bir noral birim etkinlestirilirken komsu birimlerin etkinlikleri
inhibisyona ugrar. Ambliyopi tedavisi sirasinda, izole harf keskinliginin sira
keskinliginden daha hizli diizeldigi bilinmektedir. Tedavi sonunda, ambliyop goziin

gorme keskinligi tama ulasirsa ya da harf keskinligi ile sira keskinligi arasindaki fark
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azalirsa, ambliyop go6ziin elde etmis oldugu gérme keskinligini koruyabilecegi ileri
stirilmektedir. Bu nedenle bu fenomen tedavi i¢in prognostik énem tagimaktadir[12].
Notral yogunluk filtresi, sekil iizerine gelen 1s1gm miktarini diistiriir. Bu filtre ile
glokomda ve organik santral retinal lezyonlarda gérme keskinliginde belirgin bir diisiis
goriiliirken, ambliyopide azalma olmaz hatta bir miktar artma izlenebilir. Kontrol
grubu ile sasilik ambliyopisi olan olgular karsilagtirildiginda nétral yogunluk filtresi
kullanilarak gorme keskinliginde artis goriilirken, gdrme alani muayenesinde
degisiklik olmamistir [104]. Ambliyopide uzak ve yakin gérme degerleri i¢in tartisma
olmasina karsin orta dereceli anizometropik ambliyopisi olan yada sasilik ambliyopisi
olan 2-6 yas arasi bireylerde benzer sonuglara rastlanmistir [105]. Ambliyop olgularda
akomodasyon problemi goriilebilecegi hatta agir ambliyop olgularda hafif derecede
afferent pupil defekti olabilecegi bilinmelidir. Sasilik ambliyopisinde yiiksek uzaysal
frekanslarda kontrast duyarlilikta belirgin azalma goriiliir ve kontrast gorme
fonksiyonu ile gérme keskinligi arasinda kesin bir iliski yoktur. Gérme keskinligi az
olan olgularda diisiik frekanslarda normal kontrast gérme ile karsilasilabilmektedir.
Anizometropik ambliyopide ise biitiin frekanslarda kontrast gorme fonksiyonu
diismiistiir ve gorme keskinligiyle paralellik izlenir. Ambliyopili olgularin saglam
gozleri normal bireyler ile kiyaslandiginda o gézde de kontrast duyarlilikta azalma
goriilmistiir. Sasilik ambliyopisinde anizometropik ambliyopiye kiyasla kontrast
duyarliligin daha iyi oldugu gozlenmektedir. Kapama tedavisi sonrasi normal gézde
kontrast duyarhilikta diisiis goriilmez [106]. Gérme alan1 muayenesinde, kayan goze
ait santral skotom (supresyon skotomu) olusur. Skotom ¢ok dardir (0,1-0,8 logaritmik
tinite derinlikte). Perifer gorme alaninda, duysal ve renk gérme diizeyinde, genel bir
diisiis gozlenir [107]. Kontrast duyarlilik ve renkli gérmenin algilanmasi benzer
sekilde etkilenmistir [108]. VEP testinde amplitiidte diisiis ve latansta uzama izlenir.
Ancak VEP’teki amplitiid farkliliklar1 ve ambliyopinin derecesi arasinda bir iliski
yoktur. Elektroretinografi (ERG) prensip olarak isik uyaranlarina retinanin vermis
oldugu cevaptir. Ambliyopide ERG’de degisiklikler oldugunu gosteren caligsmalar
bulunsa bile genel olarak anlamli bulunmamustir. Elektrookiilografi retina
fonksiyonlarmi ortaya koyan bir bagka yontemdir ancak normal g6z hareketleri
gerektirdiginden ambliyop olgularda kullanilmaz. Ambliyopisi bulunan vakalarda
lateral genikulat cekirdekte ve gorme korteksinde histopatolojik degisiklikler
izlenmektedir. Retinanin etkilenip etkilenmedigi ise tartismalidir. Heidelberg Retinal

Tomografi Il ile sasilik ambliyopisi veya anizometropik ambliyopi olan olgularda
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retina sinir lifi kalinhig@1 ve optik sinir basi normal gozlerle kiyaslanmistir. Her iki
grupta da retina sinir lifi tabakasinin kalinligi, vakalarin ambliyopisi olmayan saglam
gozleriyle ve ayni yastaki kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha diisiik oldugu
goriilmistiir.  Yine sasilik ambliyopisi olanlarda rim volimii, anizometropik
ambliyoplarda cup alani ve voliimii aymi sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir[109].
Aquirre ve ark.[110] ise ametropik ambliyopili olgularda Optik Koherens Tomografi
(OKT) ile retinanin biitiin alanlarda normal gozlere gore kalin oldugunu gostermistir.
Ersan ve ark. [111] ise OKT ile sasilik ambliyopisi ile anizometropik ambliyopisi olan
olgularda retina sinir lifi tabakasi kalinhigin1 degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak
normal gozlerle Kkarsilastirildiginda bir azalma olmadigim1  gostermislerdir.
Anizometropik gruptaki retina sinir tabakasi kalinligi sonuglarina bakildiginda kirma
kusuruyla orantili olarak degistigi goriilmektedir. Xu ve ark.[112] i¢e kaymaya bagl
ambliyopisi olan ¢ocuklarda OKT ile makiila kalinliklarini ve retina sinir tabakasi

kalinligin1 degerlendirmisler; normal gozlerle karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulamamislardir.

2.1.12. Ambliyopide Elektrofizyolojik Testler

2.1.12.1. Elektroretinografi (ERG)

ERG’de ambliyop hastalarda normal ya da anormal yanitlar elde edilebilir.
Bunun nedeni olarak ERG’de retinanin total cevabinin gosterilmesi ve retinanin lokal
olarak degerlendirilememesinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu yiizden

ambliyopi tanisinda ve takibinde yer alamamistir[12].

2.1.12.2. Elektrookiilografi (EOG)

Retina fonksiyonlarin1 degerlendirmede kullanilan EOG ile 12 ambliyop
hastada yapilan bir ¢alismada anormal EOG sonuglar1 bulunmustur. Bu sonuglar
baglarda ambliyopideki retinal bir patolojiyle (pigment epitel tabakasi patolojisi)
alakali oldugu diisiintilmiis, fakat ambliyopide herhangi bir primer retinal patolojinin
bulunmadigi yoniindeki genel yargi nedeniyle bu sonu¢ ambliyopi ile

iliskilendirilememistir[113].
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2.1.12.3. Gorsel Uyarilmis Potansiyel (VEP =Visual Evoked Potential)

Gorsel uyaranlar ile beyinde olusan elektroensefalografik sinyallerin
kaydedilmesi esasina dayanir. Gorsel uyari potansiyelleri (VEP) olarak isimlendirilir
ve oksipital bolgede sagli deriden yiizeyel elektrodlarla kaydedilir[114]. Monokiiler
VEP kaydi, prekiazmatik, kiazmal ve postkiazmal yollarin degerlendirilmesine olanak
saglar[114]. Rutin klinik uygulamadaki VEP kayit standartlarini uluslararas1 Klinik
Gorsel Elektrofizyoloji Dernegi (ISCEV) belirlemistir[115]. Klinikte oftalmolojik
muayene yontemleri ile objektif bir bulgu saptanamayan gérme kaybi olan hastalarda
gorme yollarindaki muhtemel problemleri ortaya ¢ikarmak i¢in VEP kullanilir. Gérme
yollar1 boyunca optik sinir, retina veya beyinde yer alan yeterince biiyiik bir lezyon,
VEP sonuglarinda anormal bulgulara sebep olabilir. Bu ylizden anormal VEP sonuglar1
lezyonun yerini belirlemede tek basina yeterli olmayabilir[116, 117]. Oksipital lopta
lokalize gorme merkezindeki (brodmann 17. alani) kortikal aktiviteler VEP cevabi
olusumunda primer olarak etkilidir. VEP testi, 6ncelikle santral gérme fonksiyonunu
yansitir. Bunun {i¢ nedeni vardir. Birincisi, striat korteksteki retinotopik haritada
santral retinadan projekte olan lifler oksipital kortekste yilizeyel bolgelerde yerlesimli
iken, periferal bolgeden projekte olan lifler kalkarin sulkusta derin bolgelerde
yerlesmistir. Ikincisi, santral retinada her bir fotoreseptdr, bir ganglion hiicresi ile
baglantili iken, periferik retinada birden fazla fotoreseptor tek bir ganglion hiicresine
uyarilarini iletmektedir. Boylece primer gorme merkezinde yer alan kortikal hiicrelerin
yarisi santral 10 dereceden gelen uyarilar1 almaktadir. Ugiincii neden ise, kiiciik desen
uyarilarin baslica santral retina tarafindan g¢6ziimlenebilmesidir[118]. Tek basina
latans degeri, tek basimma amplitiid degerine gore daha giivenilirdir. De Voe ve
ark.[119], PVEP kayitlarinda ayni seansta ve farkli seanslardaki kayitlar arasindaki
latansta %25 arasinda bir degiskenlik bulurken, amplitiid de bu oranin kisiler arasinda
ve ayni kiside %25’lere kadar ¢iktigin1 gozlemlemislerdir. Latansta degerler hastanin
kendi yas grubu normalleri ile karsilastirilirken amplitiidte ise, daha ¢ok iki goz
arasindaki farkliliklar degerlendirilir[119]. Bir VEP kaydi raporlanirken yas, pupil
capt ve hastanin kirma Kusuru mutlaka belirtilmelidir. Pupil ¢ap1 azaldik¢a retinal
liiminansta azalma goriiliir. Boylece P100 latansi uzayacaktir. Pupil capt 1 mm'den 9
mm'ye ¢iktiginda ise latans ortalama 20ms kisalacaktir. Bu yiizden pitozis, tilte lens
gibi retinal liiminansi azaltan nedenler, VEP yorumlanirken mutlaka dikkate

alinmalidir.
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2.1.12.4. VEP Kayit Prosediirleri
VEP baslica iki farkli uyaranla elde edilmektedir:

a) Patern VEP Ambliyopinin kiigiik ¢ocuklarda giiniimiizde tani, tedavi ve
takipte kullanilan testlerden biri patern VEP'tir. VEP’te genel olarak ambliyopide
amplitiidte azalma, ileri diizey ambliyoplarda ise latans uzamasi gorildigi
bilinmektedir[120-126] ve bu degisikliklerin gérme keskinligi ile iligkili oldugu
bildirilmistir[125] fakat genel kan1 ambliyopide gorme keskinligi ve VEP amplitidii
arasinda agik bir iliski bulunmadigidir[127-130]. VEP ve gorme keskinligi arasindaki
iliski tizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir[127, 128, 131]. Calisma prensibi olarak, dama
tahtas1 seklinde siyah ve beyaz karelerden olusur ve siyah ile beyaz karelerin saniyede
1-3 kez siklikla yer degistirdigi gorsel uyaranlara kars1 elde edilir. Klinik pratikte en
cok pattern reversal VEP kullanilir[116].

Patern VEP’in klinikte kullanimu;
-Aciklanamayan gérme kayiplari
-Optik sinir hastaliklari
-Norolojik hastaliklar
-Simiilasyon ve histeri
-Hemianopik alan defektleri
-Vaskiiler hastaliklar

-Siipheli intrakranial lezyonlar

Biitin  bu  kullanim alanlarinda ve optik sinir  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan VEP oldukca giivenli bir testtir[116]. Iki goz
arasindaki gorme keskinligi farki 3 sira ve iizerinde olmasi durumunda PVEP

hassasiyeti %100 olmaktadir.

b) Flas VEP: Standart flas uyaran ile elde edilen VEP dalgasin1 ifade
eder[116]. Baslica endikasyonlar1 genellikle az goren, fiksasyonu zayif, nistagmuslu

hastalardir. Kiazmatik ve retrokiazmatik yollarin da degerlendirilmesi istendiginde

24



oksipital bolgeye iki lateral elektrod (O1, O2) daha yerlestirilmesi gerekir. Flas VEP
N1, P1, N2, P2, N3 ve P3 diye adlandirilan pozitif ve negatif bilesenlerden olusur.
Kiigiik bebek ve ¢ocuklar veya koopere olamayan hastalardan flas VEP kaydi alinmasi
daha uygun goziikmektedir[132, 133].

2.1.13. Ambliyopi Tedavisi

Ambliyopi, hekim, ¢ocuk ve aile arasinda iyi bir is birligi ve uzun siireli takip
gerektiren bir saglik problemidir. Tedavi basarisinin temelinde tedaviye uyum vardir.
Tedaviye baslama yast ve hastanin tam1 aldiginda baslangic gorme keskinligi
ambliyopi tedavisindeki en dnemli noktalardur. lk 5 yasta tedaviye baslanan vakalarda
yanit en st seviyede iken, 10 yasina dogru tedaviye yanit ok daha azdir[14]. Tedavi
9-10 yasmna kadar siirdiiriilmelidir[134]. Bu nedenle erken yasta yapilan toplum
taramalar1 ¢cok Onemlidir. Beraberinde olan refraksiyon kusurunu belirlemek igin
mutlaka siklopleji sonrasi retinoskopi yapilip uygun diizeltme yapilmalidir. Ambliyopi
tanis1 tam olarak konmadan 6nce 18. haftaya kadar gozliik verilip refraktif diizeltme
yapilirsa gérme artis1 saglanabilir[135]. Tedavinin amaci her iki gozdeki gorme
keskinligini tama ¢ikarmak olmalidir. Kirma kusuru eger uygun olursa 10. ayda, uygun
degilse 12.ayda proflaktik olarak diizeltilmesi neticesinde, erken baslangich
akomodatif ezotropya ve ambliyopi oranin1 6nemli oranda diigiirdigii gosterilmistir[8,
136]. Genel kani tarama ve tedavilerin 9. aydan 6nce baslamasidir[137]. Ambliyopi
tedavisinin prognozu ambliyopinin tipine ve derinligine baghdir. Yapilan ¢aligmalara
gore genel olarak prognoz iyiden kétiiye dogru anizometropik, sasilik ve strabismik
anizometropik(mikst) ambliyopi seklinde gitmektedir[14]. Tedavide ki amag,
fiksasyon yapan goziin gormeye olan etkisinin ortadan kaldirilmasiyla birlikte az
goren goOziin kullanilmaya mecbur birakilmasidir. Boylece fikse eden goziin
uyarilmasi ile ortaya ¢ikan etki ile ambliyop gozii etkileyen inhibitor etki ortadan
kaldirilip ambliyop gozle miimkiin olan en kisa siirede en net foveal goriintii

olusturulur[8].

Tedavinin bu agamasina yonelik farkli yaklagimlar vardir
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Tedavi Yontemleri:

1. Refraksiyon kusurunun diizeltilmesi

2. Kapama tedavisi

3. Farmakolojik ve/veya optik penalizasyon
4. Medikal tedavi

5. Pleoptik tedavi

6. Cambridge Stimiilatorii tedavisi (CAM tedavisi)

~

. Norovizyon Tedavisi
8- Cerrahi tedavi

9- Yeni tedavi modaliteleri

2.1.13.1. Refraksiyon Kusurunun Diizeltilmesi

Genelde, ambliyopik gozler i¢in optik recete siklopleji ile saptanan kirma
kusuruna bakilarak verilmelidir. Ambliyop gozlerde akomodasyon giicli azaldigi igin
tam olarak diizeltilmemis hipermetropi kompanse edilemez[138]. Hipermetropi ve
ezotropya varliginda, diizeltilmemis hipermetropi goziin akamodasyon yapmasina ve
konverjans ile birlikte kaymay1 artirir. Bu nedenle hipermetropi tespit edilen tim
ambliyop gozlere sikloplejik deger tam olarak verilmelidir. Ayni sekilde daha nadir
goriilen yiiksek miyopiye bagli ambliyopide de tedavi dncesinde mutlaka refraksiyon
tam olarak diizeltilmeli ve diger ambliyopi tedavisi yontemlerine gegilmelidir[139].
Yiiksek hipermetropiye bagli ambliyopi vakalarin tedaviye verdigi yanit, yiiksek
miyopiye bagli ambliyopi vakalarinin tedaviye verdigi yanita oranla daha iyidir. Her
tiirli ambliyopi ¢esidinin tedavisinde ilk yapilmasi gereken hastanin mevcut kirma

kusurunun tam olarak diizeltilmesidir[139].

Hipermetropik anizometropide 1D, miyopik anizometropide 3D ,astigmatik

anizometropide 1D fiizeri potansiyel ambliyojenik risk olusturur ve mutlaka
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diizeltilmelidir[140]. Hipermetrop g¢ocuklarda kayma yoksa oOlgiilen kirma kusuru
degeri, varsa iki goz arasindaki anizometropik fark da korunarak 1,5-2,0 D azaltilarak
verilebilir

[141]. Hipermetropi ile beraber ekzotropyada mevcut ise hipermetropi 2-2,5 D
azaltilarak recete edilebilir. Miyop ¢ocuklarda ise kayma yoksa okul 6ncesi donemde
astenopik sikayetler goriilebileceginden yine iki goz arasindaki farka da bakilarak 2-3
D daha az verilebilir. Ekzotropya ile beraber miyopide mevcutsa, miyopiyi
diizeltmenin kaymaya da faydasi olacagindan tam diizeltme yapilmalidir.
Astigmatizma kurala uygun, 1,5 D ve tlizerinde ise ya tam ya da 0,5 D daha diisiik
olarak diizeltilmelidir. Kurala uygun olmayan astigmatizmalarda ise (oblik akslarda
astigmatizma mevcut ise veya hipermetrop astigmatizma horizontal aksta ise) 1 D ve
lizerinde tam olarak ya da 0,5 D daha diisiik olarak verilebilir[16]. iki gbz arasindaki
kirma kusuru farki, ¢ocuklarda 6grenme donemi oldugundan tam olarak verilir.
Eriskin donemde tan1 alan vakalarda ise anizokoni nedeniyle zor tolere edilecegi igin
siklikla 2-3 D’nin iizerinde sferik, 2 D’nin {izerinde ise silindirik deger verilmesi
zordur[141]. Tedavide, kontakt lens ile anizometropinin diizeltilmesi bu hastalarda
segeneklerinden biridir. Kontakt lens kullaniminda belirlenmis bir yas sinir
olmamakla birlikte en iyi sonuglarin 5-12 yas araliginda alindigi 6n goriilmektedir.
Anizokoniyi engellemek i¢in kontakt lens uygulamasi yapilan hastalarin dahil edildigi
calismada giinde 12 saat kullananlarda goérme keskinliginde 2 sira ve iizeri artis
goriilmiistiir[142]. En iyi sonuglar 6 D miyopik anizometropik hastalarda alinmustir.
Daha yiiksek anizometropik hastalarda ise gérme keskinliginde artig izlenmemistir.
Uc-10 yas aras1 bilateral refraktif ambliyopisi olan ¢ocuklarda yapilan ¢alismada ise
tek basina refraktif diizeltme ile bir yilin sonunda vakalarin %60’inda stereopsiste ve
gorme keskinliginde en az iki sira artis izlenmistir[143]. Gorme keskinliginde artis
genel olarak ilk alti ay iginde goriiliir. Ortotropi saglanmasi ambliyop gozde
refraksiyon kusurunda azalmayi saglarken, ambliyop olmayan gozde ise refraksiyon

tizerine herhangi bir faydasi olmaz[144].

2.1.13.2. Kapama Tedavisi

Ambliyopi tedavisinde en sik uygulanan, en basit fakat en etkili tedavi seklidir.
Daha iyi goren goziin kapatilmasi, ambliyopik go6ziin gormesini arttirmak igin

zorlanmasi tedavinin temel ilkesini olusturur. Kapama yaparken yara bandina
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benzeyen sekilde tasarlanmis kapama bantlar1 6nerilmektedir. Bu bantlara kars1 alerji
goriilebilir. Bu durumda ise gozliige takilan kapama bantlar1 ya da film (Bangarter
filtresi) Onerilmektedir. Kapama siiresince ambliyop goz kitap okumak, bilgisayar
oyunlar1 oynamak ve kiiciik sekillerin i¢ini boyamak gibi yakindaki parlak renkli ve
dikkat ¢ekici cisimler ya da sekillerle ilgilenmeye zorlanmalidir. Kapama tedavisinin
basarist hastanin yasi , ambliyopinin tipi ve ambliyopinin derinligine baglidir[145,
146]. Kapama tedavisinin giin i¢inde ne kadar siire ile yapilmas1 ve toplamda ne kadar

uygulanmasi gerektigi konusunda bir fikir birligi heniiz yoktur.
Fakat Klinikte kullanilan baslica {i¢ tip kapama tedavisi vardir:
a) Tam giin kapama
b) Kisa siireli kapama
¢) Kismi kapama

a) Tam giin kapama: Hasta tarafindan uygulanabilirligi oldukg¢a azdir,
bebeklerde ve kiiglik ¢ocuklarda iyatrojenik deprivasyon ambliyopisi gelisme riski
vardir. Ancak agir ambliyopi vakalarinda veya flizyon potansiyeli olmayan olgularda

uygulanmalidir.

b) Kisa siireli kapama: Ozellikle binokiiler gérmesi olan ¢ocuklarda tam giin
kapama yerine daha kisa siireli kapama tedavisi ile binokiiler gérmeye destek
saglanmalidir. Tedavi sonrasinda gorme keskinligi artisinda diisiis Saptanan olgularda

tekrar gorme keskinligini arttirmak igin kisa siireli kapama tedavisine baslanabilir.

¢) Kismi kapama: lyi goren gézde gérmeye kismen izin veren ancak gérme
keskinligini 6nemli 6l¢iide azaltan bir yontemdir. Saglam gbziin gérme keskinligini
diisiirmekte optik dansite filtreleri, tirnak cilasi, kontakt lens vb. kullanilabilir.
Kapama tedavisi ile basarili sonug elde edilirse idame tedavisi olarak denenebilir.
Iyatrojenik deprivasyon ambliyopisi gelisme riskinden dolay1 dikkat edilmelidir. Tam
giin veya kismi kapama tercih edilebilir. Saglam goziin tam giin kapatilmasi, uyanik
oldugu saatler boyunca kapanmasini tanimlar. Yarim giin kapamada giinde 1-6 saat
kapama yapilir. Tam giinle ayn1 sonuglar1 verdigi saptanmistir. Orta-ciddi ambliyopi
i¢in en azindan giinde 6 saat kapama yapilmasi1 onerilir. Ozellikle erken ¢ocukluk

doneminde ve tam giin kapama yapilan gozde hizla ambliyopi gelisebileceginden,
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tedavi sirasinda hastanin her iki géziiniin gorme keskinligi poliklinikte sik araliklarla
kontrol edilmeli ve gerekirse kapama tedavisine haftada bir ya da iki giin ara
verilmelidir[147]. Kapama tedavisine yanit veren vakalarda tedavi birakildiktan sonra
ambliyopi tekrarlayabilir. Bunun igin 10—11 yasina kadar muayeneler aksatilmamali
ve gerekirse kapama tedavisi strdirilmelidir[147]. Kapama tedavisi birden
kesilmemeli, azaltilarak kesilmelidir. Tedavi birakildiktan sonra 1 yil igerisinde 1/4
oraninda regresyon goriilmektedir. Bu sebeple tedavi kesildikten sonra ¢ocuklar en az

1 yil kadar yakindan takip edilmeli sonra senelik takip edilmelidir.

Literatiirde ambliyopi tedavisinde kullanilan farkli kapama tedavi
yontemlerinden bahsedilmistir. Yapilan bazi calismalara goére gorme keskinligi artigi
ve toplam kapama miktar1 arasindaki iliski dogru orantili olarak bulunmustur. Kapama
tedavisi sirasinda gérme keskinliginde meydana gelen artisin %80’inin ilk 6 hafta
icinde goriildiigii gosterilmistir[148]. Kapama tedavisi siiresi hastanin yasi,
ambliyopinin derinligi ve tedaviye verilen yanita bakilarak hekim tarafindan
belirlenir[149]. Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG) tarafindan yapilan
rasgele, ileriye doniik bir ¢alismada; ciddi ambliyopisi olan olgularda yapilan 6 saat/
giin kapama tedavisi ile tam giin (hastanin tiim uyanik oldugu saatler) yapilan kapama
tedavileri karsilagtirilmistir. Dort aylik tedavi sonrasinda gorme keskinlikleri degisimi
acisindan anlamli fark bulunamamistir[150]. Bu durum ambliyopi iyilesmesinde
optimal bir siirecin oldugu ve bu durumun okiiler-kortikal yollardaki biyokimyasal
aktivite ile agiklanabilecegi ve daha kisa siireli kapamanin ise bazi ¢ocuklarda
maksimum iyilesme igin yeterli olabilecegi seklinde yorumlanmistir[151].
Yine PEDIG tarafindan yapilan bir ¢alismada orta derece ambliyopisi olan yedi yas ve
altinda 2 saat / giin kapama ve 6 saat/ giin kapama uygulanarak tedavi edilen ¢ocuklarin
tedavi sonrast gorme keskinlikleri degisimi benzer bulunmustur[152]. Fakat bu
calismaya sadece 3-7 yas arasindaki hem anizometropik hemde sasilik ambliyopisi
olan ¢ocuklar dahil edilmistir. Daha 6nce tedavi almamis biiylik ¢ocuklarda da gozliik
ile birlikte kapama tedavisi verilmesi sonrasi olumlu sonuglar alinabilir[153]. 3-7 yas
arasindaki orta-agir dereceli ambliyopisi olan ¢ocuklarda sadece gozliik kullanan grup
ile iki saatlik kapama tedavisi sirasinda bir saate yakin gorsel aktivite yaptirilan
cocuklar kiyaslanmistir. Bunun sonucunda kapamanin gozliige gore daha etkili oldugu
bildirilmistir. Sadece gozliik ile gérme keskinliginde artis olan ¢ocuklarda ek olarak

kapamanin yararli olacagi gosterilmistir[154]. Ambliyopide kapama tedavisi
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etkinligini ve tedavi sonuglarini etkileyen klinik risk faktorlerinin arastirildigi bir
caligmada; farkli ambliyopi ¢esitlerine sahip olan olgularda (sasilik, sasilik-
anizometropik ve anizometropik ambliyopili hastalarda) ve farkli siirelerdeki (tiim giin
yada giiniin bir kisminda) kapama tedavisi sonrasi, son gorme keskinlikleri sonuglari
karsilastirilmistir. Fakat istatistiksel olarak anlamli tek faktoriin baslangig diizeltilmis
gorme keskinligi oldugu gosterilmistir[155]. Gorme keskinligi her iki gozde esitlenene
kadar ya da kayma ile birlikte olan olgularda alternan fiksasyon yapana kadar devam
edilmelidir. Ozellikle erken ¢ocukluk doneminde yapilan kapama sonras1 gdzde hizla
ambliyopi gelisebileceginden dolay1 hasta sik araliklarla muayene edilmeli ve
gerekirse kapama tedavisine haftanin bir ya da iki giinii ara verilmesi gerekir[14].
Ancak kapama yapilan gozde ambliyopi gelisimi olduk¢a nadir gorilen bir durumdur.

Kapama birakildiktan sonra ise kisa siirede geriye doniisii miimkiindiir.

2.1.13.3. Farmakolojik ve/veya Optik Penalizasyon

Iyi géren goziin optik olarak bozulmasini ve ambliyop gozden daha
kotiilesmesini  igeren optik bozulmadir. Optik penalizasyonda yontem olarak
ambliyopi bulunmayan go6ze yiiksek hipermetrop cam ya da diffiiz filtreler
uygulanarak ambliyop go6ze oranla daha bulanik gormeye zorlanmaktadir[147].
Avantaji kapama tedavisini uygulayamayacak hastalarda, kullanimin daha kolay
olmasi ve c¢ocugun duygusal olarak daha az etkilenmesidir. Farmokolojik
penalizasyonda ise bir sikloplejik ajan iyi goren goze uygulanir bdylece akomodasyon
yapamaz. Tedavide genelde %1 atropin veya %5 homatropin kullanilir. Sonug olarak
1yl goren goz yakinda net géremez ayrica diizeltilmemis hipermetropi varliginda uzagi
da net géremez. Penalizasyonun kelime anlami cezalandirmaktir. Ik kez Vort
tarafindan ambliyopi tedavisinde denenmistir, saglam go6ze atropin damlatarak
ambliyop gozde gorme keskinliginin arttigini ifade etmistir. PEDIG tarafindan yapilan
caligmada 3- 7 yas arasi orta derece ambliyopisi (0.25-0.5) olan olgularda % 1’ lik
atropin 1 damla / giin dozunda 4 ay siire ile saglam goze uygulanmistir. 6 saat/giin
kapama tedavisi ile karsilastirildiginda; sonug gérme keskinligi agisindan anlamli bir
fark bulunmamustir. Fakat hasta uyumunun atropin penelizasyonunda daha iyi oldugu
gosterilmistir[156]. Penalizasyonun binokiilariteyi daha fazla artirdigina dair pek ¢ok
calisma yapilmistir. Randomize kanita dayali ¢alismalarda ilk 5 haftada kapatma
tedavisi yapilarak penalizasyona gore daha hizli yamit alinmistir. Aradaki fark 16.
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haftadan sonra azalmis olup 2. yilda klinik olarak 6nemsiz bir hale gelmistir. Bu
caligmalarda ilk 6 ayin belirleyici oldugu gosterilmistir[157]. PEDIG tarafindan
yapilan bagka bir calismada ise ciddi ambliyopisi olan olgularda giinliik atropin
kullanimu ile haftada 2 kez atropin kullanimi Karsilastirilmistir. Sonug olarak gérme
keskinligindeki artis her iki grupta ortalama 2-3 sira olarak bulunmustur.
Arastirmacilar tarafindan hafta sonu atropin kullaniminin giinliik atropin kullanimi ile
esdeger etkide oldugu belirtilmistir[158]. PEDIG grubundan ¢ikan baska bir ¢alismada
iIse rezidii ambliyopisi olan vakalarda kombine kapama ve atropin tedavisinin
etkinligine bakilmistir. Ancak gorme keskinliginde anlamli bir artis elde
edilemeyecegi gibi bu ¢alismanin  genellenemeyecegi  bildirilmistir[159].
Penalizasyona hafif-orta dereceli ambliyop olgularda bagvurulmahdir. Ayn1 zamanda
takiplerde hastanin ambliyop gozle fiksasyon yaptigindan emin olunmalidir[8].
Penalizasyon tedavisinin ilaca karsi alerji gelisme riski, intoksikasyon gibi ciddi ilag

yan etkileri olmasindan dolay1 dikkatli olunmalidir.

2.1.13.4. Medikal Tedavi

Dopamin retinal amakrin hiicrelerde, interpleksiform hiicrelerde ve beyinde
bulunan bir norotransmitterdir. PEDIG 8-18 yas grubu ¢ocuklarda yiiksek ve diisiik
doz levadopa/carbidopa ile kapama tedavisini beraber vermistir. Rezidii ambliyopisi
olan ¢ocuklarda gérmenin bir miktar arttirilabildigi ve tedavinin iyi tolere edildigi
gosterilmistir[160]. Fakat tedavi sonrasi goérme keskinliginde diisiis oldugu
goriilmistiir. Kapama tedavisi ile kombine edildiginde daha hizli ve daha yiiksek
oranda diizelme goriilir. Gorme keskinliginde gerileme kapamayla beraber
yapilanlarda daha azdir. Levodopanin viziiel korteksin plastisitesini etkileyerek fayda
gosterdigi dusiiniilmektedir. Oral levodopa tedavisi sonrast ambliyopik goziin
uyarilmasiyla korteks aktivasyonundaki artis fonksiyonel manyetik rezonans
gortintiileme (FMRG) cihaz1 gosterilebilmektedir[161]. Levodopaya bagli bas agrisi,
bulanti, kusma, yorgunluk, bas donmesi, agiz kurulugu gibi hafif yan etkiler
gortilebilir. Yan etkilerinden dolay1 yaygin olarak kullanilmamistir. Levodopa ve
karbidopanin etkinliginin yeterli olup olmadigin1 anlamada daha uzun siireli takipler
gereklidir[162, 163]. Sistemik olarak kullanilan Levodopa, ambliyopik gozde
dopaminerjik fonksiyon {iizerinden etki gosterir. Baslica gorme gelisimi

tamamlanmamig daha ileri yastaki vakalarda veya kapama uygulanamayacak kadar
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gormesi az olan vakalarda gorme keskinligini bir miktar arttirabilir. Boylece kapamaya
uyumu arttirmada denenebilir. Leguire ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢alismada,
ambliyopi tedavisinde karbidopa veya levodopa kullaniminin, fiksasyon
skotomlarinda belirgin bir azalma meydana getirdigi gosterilmistir. Ancak bu
tedavinin gérme keskinligi tizerindeki uzun donem sonuglari siiphelidir[164]. CDP-
Cholin, Citicoline ve tiroid hormonlar1 sistemik kullanim i¢in 6nerilmis ancak etkisi
tam olarak gosterilememis olup yan etkilerinden endise duyulmustur. Beta-blokerlerin
norepinefrin sistemi iizerinden etkileserek noral plastisiteyi arttirdiklar1 da ileri
stirillmistiir[165]. Yine medikal tedavide B vitamini, barbitiiratlar ve vazodilatér
ajanlar, oksijen inhalasyonu, etanol, striknin kullanilmistir. Fakat higbiri ambliyopi

tedavisinde etkili bulunmamustir.

2.1.13.5. Pleoptik Tedavi

Pleptofor denilen oftalmoskop yardimiyla parlak bir 151kla fovea korunumlu
makiila uyarilmasi prensibine dayanir. Parlak isikla ekzantrik fiksasyon bolgesi
uyarilir, boylece santral skotom azaltilir, fiksasyonun santral olmasi saglanir. Kapama
tedavisi ile kombine edilebilir. Pratik olmadig1 i¢in ve sosyoekonomik nedenlerle terk

edilmistir[153]. Tarihsel 6nemi vardir.

2.1.13.6. Cambridge Stimiilatorii Tedavisi (CAM Tedavisi)

Ambliyop goziin yavas donen ve 7 dakika siire ile, farkli uzaysal frekansta ve
yiiksek kontrastta siyah beyaz cizgiler ile uyarilmasi prensibine dayanir. Tedavi
esnasinda ambliyopik goziin uyarilmasi i¢in normal goz kapatilir. CAM gorme
uyarani, kapama ve diger ambliyopi tedavilerinin denendigi fakat bu tedavilerden
istenilen sonuglara ulasamamis vakalarda alternatif olarak kullanilmistir[166]. Amag,
yiiksek kontrastli ¢izgisel uyaranlar kullanilarak goérsel sistemde fonksiyon kaybina
ugramis hiicrelerin tekrar fonksiyon kazanmasini saglamaktir[167]. Ancak kapama
tedavisine Ustiinliigii olmadig1 i¢in sonradan birakilmigtir. Ayrica CAM tedavisiyle
gorme keskinliginin artmasi, bu tedavi boyunca saglam goziin kisa siireli

kapatilmasina baglanmustir.
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2.1.13.7. Norovizyon Tedavisi (Dikoptik Tedavi)

NeurovisionTM (Norovizyon) ambliyopide etkisi kanitlanmis Amerika’da
FDA (Amerikan ila¢ ve Gida Idaresi) onayl1 bir tedavi yontemidir. Tedavi, bilgisayar
sistemine yiiklenen bir program ile yapilmaktadir. Bu uygulamadaki gérsel uyaranlar
direkt beyindeki gérme merkezini uyarir, kontrast duyarliligi artirarak goérme
keskinligini ve kalitesini artirir. G6z yapis1 uygun bulunan 9-55 yas arasindaki gérme
diizeyi %15-20nin lizerinde olan ve kayma diizeyi 8 prizmanin altinda olan kisilere
uygulanir. Bilgisayar teknolojisi ile beyine gérmeyi yeniden 6gretme ve bu yontemle
gormede artis Saglanmasi amag¢lanmaktadir. Tedavi, bir bilgisayar ekrani oniinde
gerceklestirilen yaklasik 40 goz egzersizini igerir[168]. Her bir seans yaklasik 30-40

dakika olup hasta bu seanslarin ¢ogunu evinde yapar[14].

Insanda gérme algis1 kenar algilamasi sayesinde olur. Bu yiizden optik olarak
kenar algis1 betimlemesi i¢in Gabor filtresi fikri 6ne siirtilmiistiir. Norovizyon tedavisi
bu gorselleri kullanarak beyinde harekete duyarli hiicrelerin uyarilmasi prensibine
dayanmaktadir. Ayrica norovizyon yonteminde iyi goren gozden &diin vermeden
ambliyopik g6z tedavi edilebilmektedir. Kapama yontemlerine uyumun %50 civarinda
diisik olmasi, bu hastalarda kullanilabilecegini disiindiirmiistiir[169]. Ayrica
ambliyop hastalarda yapilan 3 pilot ¢alismada da planlanan tedaviyi tamamlamis olan
hastalarda yaklasik 2 sira gorme artis1 gosterilmistir[170, 171]. Yapilan bir ¢alismada
dikoptik iPad oyun grubu ile sham iPad oyun grubu ile karsilastirilmistir. Dikoptik
tedavi grubunda yaklasik 4 sira gibi belirgin gorme artis1 saptanmistir. Buna ragmen
sham grubunda belirgin artis saptanmamistir[172]. Yine yapilan baska bir ¢alismada
dikoptik tedavi verilen hastalarda kontrast duyarliligin da arttig1 gosterilmistir[173].
Dikoptik tedavi ambliyopide uygun bir tedavi olup ilk yapilan ¢alismalarda kapama
yontemine ustiinliigli gosterilmemistir. Fakat bu alanda daha fazla arastirma
gereklidir[174]. Sadece ambliyopide degil ayn1 zamanda presbiyopi, miyopi ve Laser
Assisted  in-Situ  Keratomileusis  (LASIK) uygulanmis  vakalarda da
kullanilabilmektedir.

2.1.13.8. Cerrahi Tedavi

Korneal opasite, katarakt ya da pitozis gibi altta yatan nedenlere yonelik cerrahi

tedavi en kisa zamanda planlanmalidir. Bilateral konjenital katarakti bulunan
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vakalarda cerrahinin zamanlamasindaki her 3 haftalik gecikmenin gdérme
keskinliginde 1 sira diistise neden oldugu bildirilmistir[175]. Sasiligi bulunan
vakalarda kaymanin diizeltilmesi tedavide faydalidir. Ancak cerrahi dncesi kapama
tedavisi ile gorme keskinliginin artirilmasi cerrahi basarmin artmasi igin
gereklidir[14]. Refraktif cerrahi yaklasimlar 6zellikle tedaviye cevapsiz veya yiiksek
kirma kusuru farki sebebiyle diizeltmenin yeterli miktarda yapilamadig: tek tarafli
yiiksek miyopi (=6 PD) ya da hipermetropi (> 3-6 PD) vakalarinda diisiiniilebilir. 9-10
yasinda refraktif cerrahi ( PRK, LASIK, LASEK ) diistiniilebilir[176, 177]. Ancak
cocuklarda goz kasimaya bagh flep dislokasyonu, korneal bulaniklik, islem sonrasi
uzun donem kullanilan steroid igeren damlalar nedeniyle olusabilecek glokom ve
katarakt, gozilin aksiyel uzunlugu yasla birlikte artacagi i¢in ve refraksiyonun da ileri
yaslarda degisebilmesinden dolay1 uygulanmasi tartismalidir[178, 179]. Bes ile 14 yas
araligindaki 24 anizometropik ambliyopisi mevcut olan vaka LASIK tedavisinden
sonra degerlendirildiginde, 24 hastanin 17’sinde gérme keskinliginde iki sira ve
tizerinde artis bildirilmistir[178]. Autrata ve arkadaslar1 yiiksek miyopik
anizometropik ambliyopisi bulunan ¢ocuklarda, kontakt lens tedavisiyle LASEK/PRK
cerrahisinin etkinliklerini karsilagtirmislardir. Cerrahi uygulanan grupta stereopsisin,
diizeltilmis gérme keskinligi ve binokiiler gormenin daha yiiksek degerlerde oldugu
ifade edilmistir[179]. Kontakt lens tedavisine uyum saglayamayan ailelerde, yiiksek
anizometropisi bulunan miyoplar i¢in fakik g6z i¢i lens uygulanmasi iyi bir segenektir.
Fakik goz igi lens cerrahisinde en sik karsilagilan komplikasyon %3-7 arasinda kornea
endotel hiicre kaybidir[53].

2.1.13.9. Yeni Tedavi Modaliteleri

Akupunktur uygulamasinin sasilik ya da refraktif ambliyopisi bulunan vakalar
tizerinde kapama tedavisi kadar etkin oldugu bildirilmistir. Akupunkturun etki
mekanizmasi heniiz bilinmemekle birlikte, okiiler ve serebral kan akimini arttirarak
retinal bilylime faktorlerinin salimimini uyarip ve merkezi sinir sisteminde metabolik
degisikliklere neden olarak etki gosterdigi diistiniilmektedir[180]. Makiilaya
uygulanan diisiik dozda lazer tedavisinin yetiskin ve adélesan ambliyopisi bulunan
vakalarda gérme keskinligini arttirdig1 gosterilmistir. Refraktif ve sasilik ambliyopisi

bulunan 178 vakalik bir ¢alismada, konjontivaya 1 cm uzakliktan, 30 sn boyunca
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makiilaya uygulanan lazer 1sin1 (780 nm, 292 Hz, 7,5 mW; spot biiyiikligii 3 mm) ile
gorme keskinliginde artis bildirilmistir[181].

2.1.14. Ambliyopi ve MR

Glinimiizde uygulanan beyin goriintiileme ¢alismalar1  strabismik ve
anizometropik ambliyopide kortekste primer ve sekonder gérme alanlar1 dahil olmak
tizere, ventral temporal kortekste ve paryetooksipital korteks aktivasyon diizeylerinde
azalma oldugunu gostermektedir[8]. Noronal aktivite ile kan oksijen diizeylerindeki
farktan kaynaklanan fMRG’de , normal kisilerle ambliyop vakalar karsilagtirildiginda,
anlamli aktivite azalmalart bildirilmistir[182, 183]. Bu durum anizometropik
ambliyopili vakalarda Brodmann’in 17’nci alaninda izlenirken, sasilik ambliyopisi
bulunan vakalardaysa 18 ve 19’uncu alaninda izlenmistir. Ambliyopide goriilen
kortikal defekti analiz etmek i¢in nérolojik goriintiileme yontemlerinden fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme, magnetoencephalografi (MEG) ve pozitron emisyon
tomografi (PET)’den yararlanilmistir. Striat kortekste, ambliyop olan gézden gelen
uyarilart alan kortikal hiicrelerin miktarinda gorece diisiis izlenmistir. LGN’de ise
okiiler dominans kolonlarinin degistigi gosterilmistir[81]. MRG ¢aligmalarinda okiiler
dominans kolonlar: haritalanabilmektedir. Iki yasindan kiigiik olan ambliyop kisilerde
ambliyop gozden, iyi gdoze dogru dominans kolonlarinda bir kayma s6z konusudur
ancak bu kayma ge¢ donemde (kritik periyod sonrasi) ambliyopi gelistirmis
eriskinlerde goriilmemistir[8]. Yine MRG ¢aligmalarinda strabismik ve anizometropik
ambliyoplar arasinda farklar gosterilmistir. Anizometropik ambliyopide yiiksek
uzaysal frekans paternde kalkarin aktivitede azalma olusurken, strabismik olgularda
disiik uzaysal frekans paternde azalma olusmaktadir. Sonu¢ olarak MRG
calismalarinda anizometropik ambliyopi bulunan olgularda LGN’de kontrol goze
kiyasla aktivitede azalma gosterilmistir[8, 39, 40]. MRG, insan beyninin islevini,
yapisint ve norokimyasini degerlendirmek amaciyla non invaziv bir yontem olarak
giiniimiizde sik¢a tercih edilmektedir. Insan beynindeki korteksin yaklasik % 20'si,
oksipital lobu kaplayan, paryetal ve temporal bolgelere uzanan gorsel islemeye
ayrilmistir[184]. Son yillarda MRG teknolojisindeki yenilikler, daha yiiksek
¢ozliniirliige sahip goriintiilerin daha iyi doku kontrasti ve <1 mm uzaysal
¢oziinlirliiklerle tespit edilmesini saglamistir[185]. Bu tiir yenilikler, arastirmacilarin,

gorsel defisitler ve kortikal mimari arasindaki olasi iligkiyi, 6zellikle de LGN ve beyaz
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cevher optik radyasyonlarini iceren daha ince taneli yapilari, bunlarin kaynagini veya
sonucunu yansitabilecek olasi iligkileri aragtirmasina olanak vermistir. MRG'de, beyin
yapilarini degerlendirmek i¢in T1 agirlikli ve T2 agirlikli olmak tizere iki ¢esit tarama
vardir. 90° RF pulsu verildikten sonra, eksternal manyetik alan yoniindeki longitudinal
manyetizasyonun %63’ tiniin tekrar elde edilmesi igin gereken siire T1 relaksasyon
zaman1 olarak nitelendirilir. 90° RF verildikten sonra maksimum diizeye ulasan
transvers manyetizasyonun %37 seviyesine inmesine kadar gegen siireye T2
relaksasyon zamani olarak nitelendirilir. Diger gorsel patolojilerden ¢ok, ambliyopiye
sahip ¢ocuklarda yapisal beyin anormalliklerini inceleyen bir arastirma gesitliligi
mevcuttur. Ciinkii ambliyopi uzun siire kortikal bir olgu olarak kabul edilmistir. Xiao
ve arkadaslari, refraktif anizometropik veya strabismik subtipleri olan ¢ocuklarda
voxel bazli morfometri (VBM) kullanarak gri madde hacmini kiyaslamislardir.
Sonuglar, her iki ambliyopi subtipinde bilateral sol hemisfer orta frontal girus, inferior
temporal girus ve parahipokampal girusta saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
azalmis gri madde kiimelerini gostermistir[186]. Difiizyon tensor goriintiileme
calismalari, beyaz madde igindeki mikro-yapisal patolojileri ortaya koymustur. Bu da
ambliyopik ¢ocuklarin optik radyasyolar1 ile saglikli kontroller karsilastirildiginda
ozellikle de arka bolgede, yapisal biitlinliigiin azaldigina isaret eden, dnemli 6l¢iide
daha diisiik fraksiyonel anizotropi'ler tespit edilmistir[187]. Eriskin ambliyoplarda
benzer endikasyonlarla gekilen goriintiilerde yapisal biitiinliiliikte azalma gosterilmis
olup, optik radyasyonlarda korpus kallozum ,dikey oksipital fasikiil ve inferior
longitudinal fasikiiliiste artmis ortalama difiizivite (MDi) degerleri gosterilmistir[188,
189]. MRG ve VBM analizi, ambliyopik ¢ocuklarla (ya sasilik ya da anizometropik
alt tiplerle) ve muhtemelen diizeltici tedavi verilmeyen ya da tam olarak tedavi
edilmeyen yetiskinler arasindaki yapisal farkliliklar1 arastirmak i¢in de kullanilmustir.
Mendola ve ark. yukarida belirtilen ¢aligmalara benzer sekilde, ¢gocuk ambliyoplarinin,
gorsel korteksinde, oOzellikle de kalkarin ve parakalkarin kortekslerinde, ventral
temporal kortekste ve hem medyal hem de lateral paryetal oksipital bileskede azalmis
gri madde kiimeleri oldugunu bulmustur[190]. Anizometropik subtipler, sadece sag
hemisferde Onemli azalmalar gosteren sasilik alt tipleri ile kiyaslandiginda gri
cevherde gorece daha fazla azalma gostermistir. Benzer sekilde, her iki alt tipin
yetiskin ambliyoplari, ambliyopik ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha az ciddi ve
yaygin olmakla birlikte, gri madde kiimelerinin azaldigini1 gostermistir, ancak yazarlar

bu durumu iki grup arasindaki iyilesme farkliliklarindan kaynaklanan hastalik siddeti
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farkliliklar1 ile agiklanabilece§ini diisiinmiiglerdir. Benzer sekilde, MRG verileri
tizerinde tekrar VBM kullanan Chan ve ark. sasilik ambliyopisi olan yetiskinlerde hem
gorsel olmayan hem de gorsel kortikal alanlarda gri madde kiimelerinin azaldigini
kesfetti[191]. Sonug olarak, arastirmalar goz ve gorme yollarindaki patolojilerin
beyindeki beyaz ve gri maddenin yapisi lizerinde 6nemli bir etkilesime sahip

olabilecegini igaret etmektedir.

2.2. Manyetik Rezonans Spektroskopi

MRG, beyin yapilari ile ilgili bilgi vermesine ragmen, beynin metabolizmasi
ve biyokimyasi hakkinda ¢ok az bilgi verir ya da hicbir bilgi vermez. MRS farkli
metabolitlerin doku diizeylerini degerlendirebilmektedir. Bu yiizden biyokimyasal ve
metabolik bilgi veren tek non invaziv yontemdir. MRS, MRG ve bilgisayarli tomografi
(BT) bulgularinin spesifik olmadig1 birgok vakada taniya yardimci olabilir. Ik defa
1946 yilinda Bloch ve Purcellin temel ilkelerini belirlemesinden sonra, MRS, 20
yildan fazla siiredir, in vivo biyokimyanin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir
[192, 193]. MRS dokularin metabolitlerini ve biyokimyasal yapisin1 non invaziv
olarak dlgebilen ve bir spektrum olarak gosterebilen tan1 yontemidir[194]. MRS ve
MRG arasindaki temel fark, MRG'de yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler sayesinde gorsel
veriler olustururken, MRS ise dokular ile ilgili sayisal degerlerle grafikler ¢ikararak
kimyasal metabolitler hakkinda bilgi verir. MRG sinyali bir manyetik alan giiciinde su
protonlarindan elde edilir. MRS sinyalleri ise kiigiik konsantrasyondaki
metabolitlerden elde edilir. Canlilarda ilk spektroskopi incelemeleri eksize edilmis
dokular ve kirmiz1 kan hiicreleri gibi spektrometre sistemlerinin alabilecegi kadar
kiiciik dokularda denenmistir. Ilk calismalar fosfor c¢ekirdegi kullanilarak
yapilmistir[195]. MRS, MRG ile incelenen patolojik veya anatomik dokunun
biyokimyasal yapis1 ve doku 6zelliklerini bir spektrumda gdsteren tani1 yontemidir.
Spektrumdaki her pik, bulunan kimyasal metabolitin miktariyla orantilidir. Hangi
kimyasal metabolitin ne oranda bulundugunu tespit etmek bu yontemin ana prensibini
olusturur. Homojen manyetik bir alana radyofrekans (RF) pulsu gonderilip kesildikten
sonra protonlarin sinyalleri geri toplanirken metabolitlerin olusturdugu farkli
relaksasyon siireleri ve rezonans frekanslari saptanmaktadir. Protonlarin rezonans
frekans1 dis manyetik alanin giicii yani sira, kimyasal molekdllerin yapilarina da

baghdir. Kompleks molekiillerin igerdigi protonlarin davranislart ¢evredeki
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elektronlardan etkilenebilmektedir. Bu yiizden su ve yag gibi farkli yapilardaki
molekiillerin hidrojen protonlar: farkli rezonansa sahiptirler. Bu duruma, yani ayni

protonlarin ortam degisince farkli salinim frekansi gostermesine “kimyasal kayma”

etkisi denir[196].

MRS ile doku hakkinda elde edilebilecek Dbilgilerden asagida
bahsedilmistir[196].

1. Metabolitlerin taninmasi

2. Metabolitlerin sayisal analizi

3. Metabolitlerin gesit ve miktarlarindaki dinamik degisiklikler
4. 13 C, 15 N gibi eksojen metabolitlerin belirlenmesi

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

edinilmesi

Meydana gelen spektrum, biitiin niikleer rezonanslar1 frekanslarinin
fonksiyonu olarak gosterir. Spektrumda bulunan her bir pik belirli bir bilesikteki
atomik ¢ekirdegini ifade eder. Her bir pikin altinda bulunan alan bu piki meydana
getiren cekirdek sayisiyla orantilidir. Kimyasal kayma manyetik alanin giiciine
bagimlidir[197]. MRS rezonans frekanslar1 mutlak  birimlerle  (Hertz)
gosterilmez[198]. Referans bir bilesigin rezonans frekansiyla ile ilgili géreceli birimler
(parts per million, ppm) ile gosterilir ve ppm manyetik alan giiciiyle iligkisizdir. Bu
sayede farkli manyetik alan giiciiyle elde edilmis incelemeler birbirleriyle
kiyaslanabilir[199]. Rezonans fenomeni gosteren bu ¢ekirdekler (H, P, Nave C, N, O,
F) in vivo spektroskopide kullanilir[195, 199].

2.2.1. Proton ("H) MRS

Proton (*H) MRS'de multivoksel ve tek voksel olmak tizere iki temel
goriintiileme yontemi bulunmaktadir. Tek voksel goriintiileme, homojen lezyona sahip
hastalara lokalize bir alanda yapilirken, multivoksel goriintiilemede ise genis bir
alanda lezyonun farkli bolimlerinden ¢oklu spektrumlar gosterilebilmektedir[196].

Homojen bir manyetik alandaki protonlarin RF pulsu ile uyarilmalar1 sonucunda alict
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sarmallar relaksasyon zaman igerisindeki degisik noktalardaki voltaj farkliliklarini
tespit ederler. Manyetik alan giicii 6nceden bilinen bir ortamda, farkli ¢ekirdekler
rezonans frekanslari ile tanimlanabilir. Rezonans frekanslarindaki farklilik intensite—
zaman egrisi bi¢iminde olup bu zaman iginde toplanan verilerin Fourier
transformasyonu ile farkli Larmor frekanslara sahip degisik pikler bir spektrumda
meydana gelir. Bu pikler metabolitlerdeki protonlarin rezonans frekanslarimi ifade
eder. Incelenen bdlgedeki her metabolitin spektrumda degisik karakteristik yeri vardur.
Genel olarak spektrumun olusturulmasinda hidrojen ¢ekirdegi kullanilmaktadir. Bu tiir
incelemeye Proton (*H) MRS ismi verilir. Proton (*H) MR Spektrumundaki biitiin
pikler ile hangi metabolitin varlig1 ve ne oranda oldugu belirlenebilmektedir. Spektral
grafide yag disiik frekansta, su yiiksek frekanstadir. Metabolitlerin ¢ogu su ve yag
arasinda rezonans yaparlar ve bunlarin piki su ve yag arasinda yer alir. Pikin yeri,
metabolitin kimyasal ortaminin su protonlarina ayarli esas sistemde MRG frekansi ile
farkin1 (kimyasal kaymasini) ifade eder. Ana manyetik alanin giicii ne kadar fazla ise
spektrumun rezoliisyonuda o kadar artar. Lokal manyetik alandaki en kiigiik
farkliliklar spektruma etki eder. Proton (*H) MRS ile anlamli bir spektrum
kazanabilmek igin incelenmesi planlanan voliimde manyetik alan homojenitesinin elde
edilmis olmas1 gerekir. inhomojenite incelenen hacmin farkli kisimlarindaki aymni
molekiillerin Larmor frekansini degistirir. Bu rezonans piklerinde genislemeye neden
olur. Sinyal giiriiltii oran1 (SNR) azalir ve birbirine komsu olan iki farkli metabolite ait
piklerin ayrimi yapilamaz. Iyi bir shim daha iyi spektral rezoliisyon, daha dar metabolit
pikleri ve artmis SNR saglar[198, 199]. Klinik bir MRS’de en sik kullanilan
lokalizasyon yontemleri; DRESS (depthresolved surface coil spectroscopy), SPARS
(spatially resolved spectroscopy), PRESS (point-resolved surface coil spectroscopy),
STEAM (stimulated-echo method)’dir. Voksel terimi, drneklenen voliim anlamina
gelir. Bu voliim unsurunun, bir uzunlugu, genisligi ve derinligi mevcuttur. Klinik
spektroskopide, vokselin biiyiikliigii genelde 2-8 cm?® arasindadir. Ancak yeni
cihazlarda 1 cm? kadar olabilir. Daha kiigiik vokseller, dokularin daha kiiciik miktarimi
ifade ederler. Bir voksel, patolojik alandan olabilecek olan en fazla miktari, normal
beyin dokusundan da az bir miktar1 i¢ermelidir. 'H-NMRS, tek voksel veya
multivoksel goriintiileme teknikleri kullanilarak uygulanabilir. Tek voksel MRS’de,
herhangi bir zaman diliminde 6nceden belirlenen tek bir beyin bolgesinden bilgiler
toplanir[196]. Bu durumun en 6nemli avantaji, kisa bir zaman diliminde spektrumun

alinmasi, dezavantaji ise, ¢alisilan bolgenin heterojen ve genis doku icermesidir. Bazi
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doku o6zellikleri, spektrumu degistirebilirler (kalsifikasyon, kanama ve Kistik lezyon
gibi). Multivoksel manyetik rezonans spektroskopik goriintiilemede, spektrum pek ¢ok
degisik beyin voliimiinden ayn1 zaman diliminde elde edilir. Sonuglar iki boyutlu bir
topografik formatta ifade edilir. Spektrumu elde etmek igin fazla zamana ihtiyag
vardir. Fakat voksel daha homojen ve daha kiigiik bir dokuyu igerir. Spektrum, uzun
(6rnegin 135 veya 270 msn) veya kisa (6rnegin 10 veya 20 msn) echo zamani
kullanilarak elde edilebilir. Eger uzun bir echo zamani tercih edilmisse, elde edilen
spektrumda daha az metabolit isareti goriiliir. Birgok modern klinik MRS cihazinda,
echo zamani (TEs) 20 msn kadar kisadir. Fakat buna ragmen, uygun MR spektrumu
TEs’nin 136-272 msn kadar uzun olmasiyla da elde edilebilir. Uzun yanki siireleri
(TE) kullanildiginda (135 veya 270 msn) proton ("H) MR spektrumunda meydana
gelen baslica spektrum pikleri; kolin (Cho), kreatin (Cr), N-Asetil Aspartat (NAA) ve
laktattir (Lac). Kisa TE tercih edildiginde myo-inositol, glutamin/glutamat, glisin,
makromolekiiller ve lipid varligi saptanabilir[200, 201].

2.2.2. MRS’de incelenen Metabolitler

Metabolitlerin beyindeki yogunluklari yasa bagli olarak orantili farklilik
gosterir. Bu farkliliklar hayatin ilk 3 ayinda daha belirgindir. Neonatal beyinde
dominant olan metabolit kolin (Cho), yetiskin beyinde ise N- asetil aspartattir (NAA).
Bu degisimler, ndronal matiirasyonu ve aksonlarin, dentritlerin, sinapslarin sayisinda
bir artis1 gosterebilmektedir. Ileri yaslara dogru, énemli degisimlerin olup olmadig
hala acgiklik kazanamamistir. Metabolitlere ait spektral pik pozisyonlari 0-4 ppm
araliginda goriilmekte olup skala sagdan sola dogrudur[196]. Kimyasal siftler, NAA
ya gore (2.00 ppm) goreceli olarak her milyonda boliim olarak ifade edilir[198, 202].
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Tablo 2.1. NAA konsantrasyonun arttig1 ve azaldigi durumlar.

N-asetil aspartat
(NAA)konsantrasyonunun arttig

N-asetil aspartat
(NAA)konsantrasyonunun azaldigi

Kraniyal travma sonrast

MELAS (Mitokondriyal
miyopati,ensefalopati,laktik asidoz ve
stroke)

Multipl Skleroz (aksonal iyilesme)

Canavan hastalig1

durumlar durumlar
(Nadir goriiliir!)
Hiperosmolaritenin oldugu durumlar Bebeklik donemi

Biiyiime ve gelisme geriligi
Hipoksi, Anoksi, Bogulma,
Kapali kraniyal travma
Iskemi,

Intrakraniyal hemoroji , inme
Demans, Alzheimer Hastalig1
Epilepsi

Malignite, Lenfoma

Multipl Skleroz, Lokoensefalopati
Diyabet

Toxoplazma, HSV2, kriptokok
enfeksiyonlari

Hiponatremi, Uygunsuz ADH sendromu

Tablo 2.2. Total Cr konsantrasyonun arttig1 ve azaldigi durumlar.

Total kreatinin (Cr) arttig1 arttig

durumlar

Total kreatinin (Cr) azaldigi

durumlar

Hiperosmolarite ile ilgili durumlar
Yasin ilerlemesi .
Hipometabolik durumlarda

(travma,tiimor, hipoksi vb.)

Inme

Hipoksi

Hipermetabolik durumlarda

Malignite , Lenfoma

Bebeklik donemi

Travma

Toxoplazma,Kriptokok enfeksiyonlar

Hiponatremi,Uygunsuz ADH sendromu
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Tablo 2.3. Kolinin konsantrasyonun arttig1 ve azaldigi durumlar.

Kolinin (Cho) arttig1 durumlar

Kolinin (Cho) azaldig1 durumlar

Yenidogan donemi
Yasin ilerlemesi
Travma

Diyabet

Karaciger nakili sonrasi

Asemptomatik karaciger hastaligi
Hepatik ensefalopati

Nonspesifik demans

Toxoplazma ve Kriptokok enfeksiyonu

Hiponatremi, Uygunsuz ADH sendromu

Malignite

Hiperosmolar durumlar,inflamasyon
Inme, beyin 6liimii, kafa travmasi,
Kronik hipoksi

Multipl skleroz

Dializ, Bobrek yetmezligi

Radyasyon,

Tablo 2.4. Myo-inositol konsantrasyonunun arttigi ve azaldigi durumlar.

Myo-inositoliin (mlI) arttigi durumlar | Myo-inesitoliin (ml) azaldig1 durumlar

Hiperozmolar durumlar Kronik donem hepatik ensefalopati

Yenidogan donemi Inme
Demans, Alzheimer Toxoplazma, Kriptokok enfeksiyonu
Bobrek yetmezligi

Diyabet

Lenfoma, Diisiik grade malignite
Lityum kullanimi

Bas boyun tiimorleri

Galaktazemi ge¢ komplikasyonlari

2.2.2.1. N-asetil Aspartat (NAA)

2.02 ppm’de (CHs’den kaynaklanan) goriilir. En yiliksek olan piktir. 2.6
ppm’de CH2’den kaynakli ikinci NAA piki, 2.5 ppm’de iiclincii NAA piki
bulunmaktadir. Merkezi sinir sisteminde yiiksek yogunlukta, diger dokularda eser
miktardadir. Merkezi sinir sistemi disinda mevcut degildir. Yetiskin beyninde
noronlarda ve aksonlarda yerlesir. Noronal marker olarak bilinmektedir. Beyin
hastaliklarinda aksonal iyilesme sonrasi NAA seviyelerinde parsiyel diizelme olabilir.

Bu yiizden NAA azalmasi dogrudan noronal kaybi gostermez. Bununla beraber NAA
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seviyesinde diizelmenin aksonal iyilesmeden mi, hasarlannis dokunun
uzaklastirilmasiyla olusan doku kontraksiyonundan mi kaynaklandigini ayirt etmek
zordur. Gegici metabolik depresyonda ve azalmis mitokondrial enerji tiretiminde
NAA’de gegici distsler gorilebilir[203, 204]. Tiumor, infarkt, birgok
l6koensefalopati, Multipl Skleroz (MS), epilepsi, demans gibi néronal ve aksonal
hasara neden olan pek c¢ok patolojide azalir. Merkezi sinir sistemi disinda bulunmaz.
Canavan hastaligt NAA’nin arttig1 tek patolojidir [205-207]. Beyin matiirasyonu
olustuk¢ca NAA/Cr orani artar. Ayni zamanda Cr oraninda artma ve Cho/Cr oraninda
azalma goriiliir. Bu degisimler, ndronal matiirasyonu yani dentrit, akson ve sinapslarin
sayisinda bir artig1 gosterebilir. Ileri yasa dogru, onemli degisikliklerin olup olmadig1
tam olarak bilinmez. Beyinde NAA’nin kesin rolii bilinmez. Hem NAA hem de
glutamat, Nasetil-aspartil glutamatin yikilmasi sonucu meydana gelir ve sonrasinda
NAA’nin yikilmasi sonucu aspartat olusur. Bu bilesikler eksitator olup iskemi ile artan

aminoasitlerdir.

2.2.2.2. Kolin (Cho)

322 ppm’de (3 adet CHs’den kaynaklanan) gorilir. Total Kkolin,
gliserofosforilkolinin ve fosforil-kolinin toplanmidir. Fosfatidilkolin ve sfingomyelin
de katkida bulunan diger kolin igerigi olan fosfoliplerdir. Asetilkolin de suda ¢6ziinen
bir bilesik olmasina ragmen diisiik konsantrasyondadir. Ayni yiikseklikte bulunan Cr
ve Cho pikleri benzer metabolit konsantrasyonlari demek degildir ¢linkii Cho pikini 3
kat daha fazla (9 adet) proton meydana getirir. Kolin hiicre zarinda bulunan
fosfolipidlerin metabolizmasinda bulunmaktadir. Hiicre membraninin
proliferasyonunda fosfotidilkolin yikimi1 sonucu serbest kolin meydana gelir. Kolin
hiicre membranlari, miyelin ve diger kompleks beyin lipidlerinden gesitli patolojik
stireglerden sonra serbestleserek MRS’de goriilebilecek duruma gelmektedir. Yiiksek
hiicresel yogunluk ve enflamasyon, beyin gelisimi, myelinizasyon, demyelinizasyon,
timor gibi artmis membran doniisiimiinde Cho seviyesi yiikselir [197, 207]. Timor,
enflamasyon, multipl skleroz, dializ, inme, hipoksi, beyin dliimii, kafa travmasi,
radyasyon, diabet, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, osmotik olaylar ve karaciger
transplantasyonu sonrasinda artabilir. Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde
azalir[202, 207, 208].
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2.2.2.3. Kreatin ve Fosfokreatin (Cr)

3.02 ppm’de (CH3’den kaynaklanan) goriiliir. Total kreatin ve fosfokreatinin
miktarm1 gostermektedir. 3.9 ppm’de CH2 grubundan kaynaklanan ikinci Cr piki
goriiliir. Intakt beyin enerji metabolizmasinin giivenilir gdstergelerindendir. Beyindeki
hiicrelerin enerji bagimli sistemlerinin korunmasi ile iliskili bir metabolittir.
Karacigerde sentez edilir ve sabit bir metabolittir. Bu sayede karsilastirma ve kontrol
amaciyla kullanilir. Fakat patolojik durumlarin varliginda kreatin her zaman sabit
kalmaz ve bu nedenle oranlama yapilirsa yanlis ¢ikarimlarda bulunulabilir.
Hipometabolik durumlarda artmaktadir (travma, tiimor, hipoksi vb.),hipermetabolik
durumlarda ise azalmaktadir [198, 209]. Glialarda Cr konsantrasyonun relatif olarak
yiiksek olmasi1 sebebiyle glioziste Cr artmaktadir. Cr sadece intraselliiler
bulunmaktadir ve ayn1 zamanda hiicresel yogunlugun bir gostergesidir. Kreatin Kinaz

icermeyen timorlerin beyin metastazlarinda (beyin metastazlarmin ¢cogunda) Cr de
goriilmez [203, 210].

2.2.2.4. Laktat (Lac)

Laktat, glikolizde son firiindiir ve oksidatif metabolizmanin enerji
gereksinimini  karsilayamadigt  durumlarda birikimi  goézlenir. Bazi  beyin
neoplazilerinde, glikolizin hizinin fazla olmasi nedeniyle, laktat diizeylerinin de arttig1
goriilebilmektedir. Laktat 1,32 ppm’de pik yapar ve normalde beyinde saptanabilen
degerlerin altindadir (<0.7mM). Fakat beyin omurilik sivisinda (BOS) laktat ve glukoz
bulunur ve atrofi, araknoid kist gibi hastaliklarda yanlis olarak artmis olarak
degerlendirilebilir. Laktatin enerji metabolizmasinda énemli bir yeri vardir. Krebs
siklusu kesintiye ugradiginda (mitokondriyal hasar), piriivat dehidrogenaz
bulunmadiginda veya inhibisyonunun varliginda, anaerobik glikoliz arttiginda (timor
ve hipoksik dokular) laktat artis gosterir [207, 211]. Makrofajlarda enerji tiretimi
anaerobik glikoliz yolu ile oldugundan, aktif demyelinizasyon ve doku nekrozu gibi

makrofaj infiltrasyonunu gosteren durumlarda laktat artis gostermektedir [197, 207].

2.2.2.5. Myo-inositol (ml)

Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte yalniz glial hiicrelerde

bulundugu ve glial hiicreleri belirlemek amaciyla kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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Kisa TE ¢ekimlerde en belirgindir ve 3.6 ppm’de pik yapar. Fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Onemli bir gérevi de osmoregiilasyondur. Bu yiizden osmolit marker
olarak tanimlanabilir. Diabetes mellitusta inositol fosfat, 6zellikle polindropati olmak
tizere, sekonder komplikasyonlarin mediatérii olarak kabul edilir. Galaktozemide bazi
ge¢ komplikasyonlarin nedeni ml degerinde azalma olarak disiiniiliir. Hepatik
ensefalopatide ml degerinde diisiis goriiliir[197, 203]. Glukuronik asit prekiirsorii olan
bir metabolit oldugu ve ksenobiyotiklerin konjugasyon ile detoksifikasyonunda da rol
aldig1 distiniliir. Alzheimer, bas boyun timdrleri gibi durumlarda artar. Hipoksi,
infarkt, lityum tedavisi gibi durumlarda ise azalir[197, 212-214].

2.2.2.6. Glutamat ve Glutamin (GIx)

Glutamat mitokondrial metabolizmada eksite edici ndrotransmitter olarak rol
alir. Glutamin ndrotransmitter detoksifikasyonu ve aktivitelerinin diizenlenmesinde
cok 6nemli bir yer tutar. Bu iki metabolitin rezonans piki birbirine ¢ok yakin olup 2.1
ve 2.5 ppm arasinda lokalizedir ve toplamlar1 Glx ile ifade edilir. NAA’den hemen
sonra, 2.05 ppm ile 2.5 ppm arasinda glutamat ve glutamin , j-coupling nedeniyle ¢oklu
spektral pikler seklinde goézlenir. 3.65 ppm ile 3.8 ppm arasinda yine j-coupling
nedeniyle iki veya ii¢ pik seklinde izlenen ikinci bir glutamat ve glutamin (a-GlIx) piki
izlenir. 1.5 T cihazlarda bu metabolitler birbirinden ayrilamaz ve GIx olarak gosterilir.
3-4 T gibi yiiksek spekral rezonanslara olanak veren cihazlarda birbirinden ayirt
edilebilir. Glutamin, ml gibi, glial belirtectir. Glutamat en temel eksitator
norotransmiter olmakla birlikte bunun dekarboksilasyonu sonucu olusan GABA ise en
onemli inhibitor norotransmitterdir. Glutamin, glutaminaz ile presinaptik néronda
glutamata ¢evrilir. Glutamat, glutamik asit dekarboksilaz araciligiyla GABA’ya
cevrilir yada sinaptik araliga salinir. Glutamat salindiktan sonra, astrosit tarafindan
almir ve glutamin sentetaz ile glutamine ¢evirilir ve olusan glutamin presinaptik
norona geri doner. Serebral glutaminde artis karaciger yetmezligine bagh
ensefalopatide ve Reye sendromunda kan amonyak diizeyleri artar ve bunun
sonucunda glutamin sentezinde artis meydana gelir[200, 215, 216]. Hiperamonyemi,
muhtemelen glutaminazi ya da astrosit tarafindan glutamat alimini inhibe ederek,
glutamin sentetaz ile glutamin sentezini indiikler. Hiperamonyemide glutamin artar,
glutamat azalir spektrumda Glx piki artar. Glutamat Krebs dongiisiinde 6nemli bir yer

tutar. Glutamat konsantrasyonu norotansmisyon i¢in gereken miktart astiginda
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ndrotoksin gibi davranir. Iskemik ve hipoksik durumlarda Glx artar. Fakat Glx laktat
gibi bir prognostik medyator degildir. Glx artist aslinda, glutamatin toksik birikiminin
relatif olarak daha az zararli glutamine doniisiimiinii yani astrositin koruyucu goérevini

gosterir[197, 203, 210, 217].

2.2.2.7. Alanin (Ala)

Laktat artist sekonder olarak alanin artisina neden olur ve 1.47 ppm’de
laktata yakin olarak gozlenir. Bu nedenle laktat varligi ile golgelenebilir. Alanin

laktata benzer sekilde, TE 136 msn’den 272 msn’ye degistiginde ters doner.
Menejiomlarda goriilmesi spesifiktir [218].

2.2.2.8. Lipidler

Beyinde bulunan membran lipidlerinin ¢ok kisa relaksasyon zamanlar1 vardir
ve ¢ok kisa TE’ler kullanilmadik¢a, normalde izlenmezler. Bu metabolitler, yiiksek
dereceli astrositomlarda ve menenjiomlarda artabilirler ve ayni zamanda nekrotik
proseslere isaret edebilirler[219, 220]. 0.9 ppm ve 1.3 ile 1.4 ppm’de izlenen biiyiik,
genis tabanli pikler belirgin oldugu zaman patolojiktir. Yenidoganda daha sik
goriilmek tizere, beyinin kuru agirliginin %20’si membran igeriginde olan (myelin,
sfingomyelin, fosfolipid ve lesitin) lipidlerdir. Lipid sinyali erken infantil donemde

beyin hasarina (hipoksi, travma, viral enfeksiyon) eslik ederler.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Yildirim Beyazit Universitesi- Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.10.2018 tarih ve 204 numarali etik
kurul onayr alindiktan sonra Go6z Hastaliklar1 Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik
kliniginde Ekim 2018 — Ocak 2019 tarihleri arasinda, kesitsel ¢alisma olarak yapildi.
Calisma Helsinki Deklerasyonunda yer alan etik prensiplere uygun olarak planlandi.
Unilateral ambliyopi tanisi almis 18 olgu (grup 1), bilateral ambliyopi tanisi almis 8
olgu (grup 2) ve kontrol grubu olarak alinan 23 olgu (grup 3) olarak ¢alismaya dahil
edildi. Ambliyopi grubunu ambliyopi tanis1 almis ve ambliyopi tedavisine
yonlendirilen hastalar olustururken, kontrol grubunu bu dénemde poliklinige rutin g6z
muayenesi i¢in gelen herhangi bir sistemik ve goz hastaligi bulunmayip sadece
refraksiyon kusuru olan bireyler olusturmaktaydi. Calismaya baslamadan once,
hastalara ¢aligmanin amaci ve yapilacak islemler hakkinda detayl bilgiler verilerek,
aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Hastalara otorefraktometre (KR-3500, Topcon
Corporation, Tokyo, Japan) ile refraksiyon (sferik, silendirik, aks, sferik ekivalan)
Olclimii sonra es zamanli olarak Snellen Eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri,
biyomikroskop ile 6n segment ve fundus muayenesi, sasilik yoniinden degerlendirmesi
rutin uygulamanin bir pargasi olarak yapildi. Calismaya katilan hicbir hastaya
sedasyon verilmedi. Katilimcilara yiiksek kontrastli dama tahtasi uyaricilarimni
gostererek MRS goriintiileme yapildi. Hasta ve kontrol grubu, gebelik ve dogum
oykiisii, dogum agirligs, aile hikayesi, akraba evliligi travma, atesli hastalik oykiist,
sistemik hastalik, alerji, kapama tedavisi Oykiisii 6nceden gegirilen okiiler cerrahi,

kullandig1 topikal ve sistemik ilaclar yoniinden sorgulandi.
- Viicudunda bulunan implant nedeniyle MR ¢ekilemeyecek olanlar
- 100 kg ve {iistlinde viicut agirligi olanlar
- Nefes darligi, kalp yetmezligi bulunanlar
- Cesitli nedenlerle sirt {istli yatamayanlar
- Okiiler ve sistemik olarak aktif enfeksiydz ya da inflamatuar hastaligi olanlar

- Biyomikroskop ile lens ve retina muayenesinde baska patoloji saptananlar
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- Gebelik ya da emzirme doneminde olanlar
- Prematiir dogum, hipoksik dogum, travma Oykiisii olan hastalar

- Kraniyal MRG sonrast ambliyopi tanis1 ekarte edilen hastalar calisma

kapsamina alinmadi.

3.1. MRS Teknigi

Calismamizda olgular iki gruba ayrildiktan sonra Yildirinm Beyazit
Universitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Anabilim
Dalinda MRS oOncesinde rutin konvansiyonel MRG kesitleri alindi (3T
MAGNETOM Skyra; Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Aksiyel planda T1A
(TR 450 msn, TE: 10 msn), aksiyel T2A (TR 4366 msn, TE: 120 msn), koronal FLAIR
(TR 6000 msn, TE:110 msn, TI: 2000), sagital T2 A (TR 4366 ms, TE:120 ms)
goriintiiler elde edildi. T1A ve T2A goriintiilerde kesitlerin kalinligi 3 mm alinir iken
koronal FLAIR goriintiilerde kesit kalinligt 1 mm alindi. Calismaya dahil edilen
hastalarin MRG incelemesi oncelikle santral sinir sisteminde var olabilecek patoloji
acisindan degerlendirildi ve hi¢bir hastada santral sinir sisteminde herhangi bir patoloji

saptanmadi.

Tek voksel MRS incelemesi vakalarin lateral genikiilat niikleusuna ROI
(Region of interest) yerlestirilerek yapildi. ROI yerlestirilirken damar, hava, kemik ve
yag ile iligkisi olmamasma dikkat edildi. Chemical Shift Imaging (CSI) teknigi
kullanilarak, lateral genikulat niikleusa (TE:136 msn) 12x12 mm ROI yerlestirildi.
Lateral genikulat niikleus (LGN), 3 plan ince kesit manyetik rezonans goriintiiler ile
anatomik olarak lokalize edildikten sonra ROI yerlestirildi. Spektral inceleme
oncesinde alan homojenitesini elde etmek ic¢in shimming yapildi. Daha sonra su
baskilamasini yapmak i¢in chemical-shift-selective saturation pulsu kullanildi.
Spektral tarama araligi 1024 nokta data boyutu ve 1000 Hz olarak ayarlandi. Tiim
veriler elde edildikten sonra bilgi kodlamasi ve islemleri ger¢eklestirmek i¢in firmanin
sagladig1 software kullanildi. Tiim olgularda spektral patern elde edildikten sonra
gerekli diizeltmeler icin “baseline ve phase correction’’islemleri gergeklestirildi. Her
bir olgunun lateral genikiilat niikleusundaki Cho, Cr, NAA degerleri 6l¢iildii ve ml/Cr,
NAA/Cr, Cho/Cr oranlar1 ve LGN height degerleri hesapland.
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Sekil 3.1. T2A koronal kesit 3 mm proton yogunlugu agirlikli goriintii ve mavi egik
cizgiler LGN height 6lglimlerini gostermektedir.

Sekil 3.2. Koronal T2A Flair Imm goriintli ve mavi egik ¢izgiler LGN height
Ol¢iimlerini gdstermektedir.
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Results MR Spectro Analysis
BEYIN"RUTIN

Sekil 3.4. ROI'nin yerlestirildigi alandan alinan tek voksel MR spektroskopi
goruntusu.

3.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Islemler tamamlandiktan sonra spektrum tek bir radyolog tarafindan
degerlendirildi. Sagital, aksiyal ve koronal kesitler i¢cerisinde LGN’nin en iyi lokalize
edildigi koronal kesitlerden spektral analiz yapildi. Spektrumdaki rezonans pikleri

NAA (N-asetil aspartik asit) 2,02 ppm, Cr (kreatin) 3,0 ppm, Cho(kolin)3,2 ppm olarak
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belirlendi. Piklerin altindaki alan, piklerin alt sinirlar1 kursor ile isaretlenerek makine
tarafindan otomatik olarak 6l¢iildii ve NAA/Cr, Cho/Cr ve ml/Cr oranlar1 otomatik

olarak hesaplandi.

3.2.1. istatistiksel Degerlendirme

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siirlim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler
say1, yuzde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en
kiiciik- en biiylik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak — degerlendirilmistir.
Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerden LGN height ve
mI/Cr oranlarinin gruplar arasinda normal dagildigir saptanmistir. Normal dagilima
uymayan verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Mann-Whitney U
testi, 3 grup ve lzerindeki karsilastirma analizleri icin Kruskal Wallis testi
kullanilmustir. Ug grup arasinda yapilan karsilastirma analizlerinde, Kruskal Wallis
Testleri sonucu anlamli fark saptanan durumlar (p<0,05) i¢in ikili gruplar arasinda
Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanarak anlamli farkin hangi iki
gruptan kaynaklandigi incelenmistir. Bonferroni Diizeltmesine goére p<0,017 igin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Yapilan tiim ¢oklu grup
karsilastirmalarinda, Tip I hatay1r kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi

uygulanmustir).

Normal dagilima uyan verilerde, iki grup arasindaki karsilagtirma analizleri
icin Independent sample testi, 3 grup ve lizerindeki karsilagtirma analizleri i¢in one

way ANOVA testi kullanilmistir.

Unilateral Ambliyop olan hastalarin hasta gozleri ile saglam gozlerine ait
NAA/Cr, Cho/Cr, LGN height ve ml/Cr oranlarin1 karsilastirmak i¢in dncelikle normal
dagilima uygunlugu incelenmistir. Normal dagilim gdsteren veriler paired sample t

testi ile normal dagilim gostermeyen veriler Wilcoxon testi ile karsilagtirilmastir.
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Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma
analizinde Pearson ki-kare testi, Fisher Ki-kare testi ve Continuity Correction Ki-kare

testi kullanilmstir.

3.2.1.1. ROC (Receiver Operating Characteristics) Analizi

NAA/Cr, Cho/Cr, LGN height ve mI/Cr oranlarinin, ambliyopi hastalarini ayirt
etmede iyi bir sinir degeri (cut-off) olup olmadigini belirlemek amaciyla ROC analizi
yapilmstir. Anlamli bulunan smir degerlerin sensitivite (duyarlilik), spesifisite
(secicilik), pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. ROC

egrisinin altinda kalan alan (Area Under Curve) hesaplanmustir.

Univariete binary logistic regresyon analizi: ROC analizi sonucunda
bulunan cut off degerlere gore hasta gozler yeniden gruplanmistir. Tek degiskenli

binary lojistik regresyon analizleri ile tahmini rolatif risk (OR) hesaplanmistir.

Bu caligmada Bonferroni diizeltmeli durumlar harig istatistik anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin bazi tanimlayici 6zelliklerine gére unilateral
ambliyop, bilateral ambliyop ve kontrol grubu olma durumunun
degerlendirilmesi.

Unilateral Ambliyop Bilateral Ambliyop Kontrol P
Hastalar(Gz1) Hastalar(Gz) Grubu(Gs)
N= 18 hasta N=8 hasta N=23 hasta
Yas, yil
Ortalama +standart 12,44+3,03 11,62+1,50 12,00+1,53
sapma 12,00(6,00-20,00) 11,50(9,00-14,00) 12,00(9,00-14,00) 0,597*
Ortanca (min-maks)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 9(50,0) 2(25,0) 2(8,7) 0,0122
Erkek 9(50,0) 6(75,0) 21(91,3)

1 Kruskall-Wallis testi Testi
2 Pearson Ki-kare testi

Tablo 4.1’de Calismaya katilan gruplarin bazi tanimlayici 6zelliklerine gore
unilateral ambliyop, bilateral ambliyop ve kontrol grubu olma durumunun
degerlendirilmesi sunulmustur. Yas ortanca degeri unilateral ambliyop hastalar i¢in 12
(6-20), bilateral ambliyop hastalar i¢in 11,5 (9-14), kontrol grubu i¢in 12 (9-14)
bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,597). Cinsiyete gore
unilateral ambliyop hasta, bilateral ambliyop hasta ve kontrol grubu olma durumuna
bakildiginda unilateral ambliyoplarin %50’si erkek, bilateral ambliyoplarin %75’
erkek, kontrol grubunun %91,3’ilinlin erkek oldugu saptanmistir ve bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012).
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Tablo 4.2. Calismaya katilan bireylerin cinsiyetlere gore NAA/Cr, Cho/Cr, mI/Cr
oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik refraksiyon degerlerinin

degerlendirilmesi.
Kiz Erkek P
N=26 goz(13 hasta) N="72 g6z(36 hasta)
NAA/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,67+0,42 1,78+0,28
Ortanca (min-maks) 1,79(0,98-2,44) 1,74(1,09-2,75) 0,748"
LGN Height
Ortalama +standart sapma 3,43+0,48 3,31+0,57 0.3562
Ortanca (min-maks) 3,45(2,70-4,20) 3,30(2,10-4,70) ’
Cho/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,05+0,22 1,06+0,28
Ortanca (min-maks) 1,05(0,46-1,48) 1,03(0,62-2,99) 0,785*
mIl/Cr orani
Ortalama +standart sapma 1,03+0,37 0,92+0,36 01872
Ortanca (min-maks) 1,03(0,25-1,82) 0,91(0,15-1,75) ’
Sferik
Ortalama +standart sapma 1,12+1,81 1,11+0,06
Ortanca (min-maks) 0,12(-2,50-4,75) 0,25(-1,0-6,50) 0,614!
Silendirik
Ortalama +standart sapma -0,56+1,36 0 8 ’51 23-15530)
Ortanca (min-maks) -0,12(-3,75-2,0) ' ' 0,001*

! Mann-Whitney U Testi
2 Independent sample t testi

Tablo 4.2°de Calismaya katilan bireylerin cinsiyetlere gore NAA/Cr, Cho/Cr,
ml/Cr oranlar, LGN Height ve sferik, silendirik refraksiyon degerlerinin
degerlendirilmesi sunulmustur. NAA/Cr orani ortanca degeri kizlarda 1,79 (0,98-
2,44), erkeklerde ise 1,74 (1,09-2,75) bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,748). LGN Height ortalama degeri kizlarda 3,43+0,48,
erkeklerde ise 3,31+0,57 bulunmustur ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,356). Cho/Cr orani ortanca degeri kizlarda 1,05
(0,46-1,48), erkeklerde ise 1,03 (0,62-2,99) bulunmustur. Bu iki durum arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,785). ml/Cr orani ortalama
degeri kizlardal,03+0,37 erkeklerde ise 0,92+ 0,36 bulunmustur. Bu iki durum
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,187). Sferik ortanca
degeri kizlarda 0,12 (-2,50-4,75), ereklerde ise 0,25 (-1,0-6,50) bulunmustur. Bu iki

durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,614).
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Silendirik ortanca degeri kizlarda -0,12 (3,75-2,0), erkeklerde ise 0 (-5,50-3,50)

bulunmustur ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur

(p=0,001).

Tablo 4.3. Ambliyopi grubu ve kontrol grubu arasinda NAA/Cr, Cho/Cr, mI/Cr
oranlar;, LGN Height ve sferik, silendirik refraksiyon degerlerinin

degerlendirilmesi.

Ambliyop Grubu

Kontrol Grubu

N=52 g6z(26 hasta) N= 46 g6z(23 hasta) i
NAA/Cr oram

Ortalama +standart 1.75+0.39 1,78+0,24

sapma 003, (1,43 !
Ortanca (min-maks) 1,76(0,98-2,75) L7a143-247) o

LGN Height

Ortalama +standart 3.40+0.61 3,27+0,48

sapma 3,40(2,20-4,70) 3,30(2,10-4,10) 0268
Ortanca (min-maks) i . A

Cho/Cr oram

Ortalama +standart 1.08+0.34 1,03+0,15

sapma (0 46, (0,74- !
Ortanca (min-maks) 1,04(0,46-2,99) L0 il

mIl/Cr orani

Ortalama *standart 0.99+0.37 0,91+0,36

sapma 0,95(0,25-1,82) 0,90(0,15-1,58) 0298
Ortanca (min-maks) R T

Sferik
Ortalama +standart 1.87-2 40 -0,59+0,36

sapma o EQ. -0.75-0 !
Ortanca (min-maks) 1,25(-2,50-6,50) OC0.75-050) Dl

Silendirik

Ortalama +standart -0.04+1.70 0

sapma 0(-5,50-3.50) 0 0,206'

Ortanca (min-maks)

! Mann-Whitney U Testi
ZIndependent sample t testi

Tablo 4.3’de Ambliyopi grubu ve kontrol grubu arasinda MR spektroskopi

sonucu hesaplanan NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik

refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesine ait sonuglar sunulmustur. NAA/Cr orani

ortanca degeri ambliyopi grubunda 1,76 (0,98-2,75), kontrol grubunda ise 1,74 (1,43-

2,47) bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p=0,761). LGN Height ortalama degeri ambliyopi grubunda

3,40+0,61, kontrol grubunda ise 3,27+0,48 bulunmustur ve bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,268). Cho/Cr orani ortanca



degeri ambliyopi grubunda 1,04 (0,46-2,89) kontrol grubunda ise 1,03 (0,74-1,32)
bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
(p=0,567). ml/Cr oranmi ortalama degeri ambliyopi grubunda 0,99+0,37 kontrol
grubunda ise 0,91+0,36 bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p=0,293). Sferik ortanca degeri ambliyopi grubunda 1,25 (-
2,50-6,50) kontrol grubunda ise 0 (-0,75-0,50) bulunmustur. Ambliyop grubun sferik
ortanca degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Silendirik ortanca degeri ambliyopi grubunda 0 (-5,50-3,50), kontrol
grubunda ise 0 bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,206).

Tablo 4.4. Ambliyopi grubu (saglam gozler hari¢) ve kontrol grubu arasinda
NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik
refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi.

Ambliyop Grubu(saglam Kontrol Grubu P
gozler haric) N=46 goz(23 hasta)
N=34 goz(26 hasta)
NAA/Cr orani
Ortalama +standart sapma 1,74+0,43 1,78+0,24
Ortanca (min-maks) 1,76(0,98-2,75) 1,74(1,43-2,47) 0,846
LGN Height
Ortalama +standart sapma 3,32+0,64 3,27+0,48 0,6992
Ortanca (min-maks) 3,25(2,20-4,50) 3,30(2,10-4,10)
Cho/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,10+0,39 1,03£0,15
Ortanca (min-maks) 1,05(0,62-2,99) 1,03(0,74-1,32) 0,489!
ml/Cr orani, %
Ortalama +standart sapma 1,00+0,40 0,91+0,36 0,2992
Ortanca (min-maks) 0,94(0,25-1,82) 0,90(0,15-1,58)
Sferik
Ortalama +standart sapma 2,42+2 68 -0,59+0,36
Ortanca (min-maks) 1,25(-2,50-6,50) 0(-0,75-0,50) <0,001*
Silendirik
Ortalama +standart sapma -0,01£1,98 0
Ortanca (min-maks) 0,50(-5,50-3,50) 0 0,122%

1 Mann-Whitney U Testi
2 Independent sample t testi

Tablo 4.4’de Ambliyopi Grubu (saglam gozler harig) ve kontrol grubu arasinda

NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN height ve sferik, silendirik refraksiyon
degerlerinin degerlendirilmesi sunulmustur. NAA/Cr orani ortanca degeri ambliyopi
grubunda (saglam gozler harig) 1,76(0,98-2,75), kontrol grubunda ise 1,74 (1,43-2,47)

bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
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(p=0,846). LGN Height ortalama degeri ambliyopi grubunda (saglam gozler haric)
3,32+0,64, kontrol grubunda ise 3,27+0,48 bulunmustur. Bu iki durum arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,699). Cho/Cr orani ortanca
degeri ambliyopi grubunda (saglam gozler harig) 1,05(0,62-2,99) kontrol grubunda ise
1,03 (0,74-1,32) bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark saptanmamistir (p=0,489). mI/Cr orani ortalama degeri ambliyopi grubunda
(saglam gozler harig) 1,00+0,40 kontrol grubunda ise 0,91+ 0,36 bulunmustur. Bu iki
durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,299). Sferik
ortanca degeri ambliyopi grubunda (saglam gozler harig) 1,25 (-2,50-6,50) kontrol
grubunda ise 0 (-0,75-0,50) bulunmustur. Ambliyop grubun sferik ortanca degeri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Silendirik ortanca degeri ambliyopi grubunda (saglam goézler harig) 0,50 (-5,50-3,50),
kontrol grubunda ise 0 bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmamustir(p=0,122).

Tablo 4.5. Unilateral ambliyop hastalarin saglam gozleri ve kontrol grubu arasinda
NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik
refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi.

Unilateral Ambliyop Kontrol Grubu P
hastalarin Saglam gozleri N= 46 goz(23 hasta)
N= 18 g6z(18 hasta)

NAA/Cr oram

Ortalama +standart sapma

1,69+0,31

1,78+0,24

Ortanca (min-maks) 1,76(1,00-2,18) 1,74(1,43-2,47) 0,733
LGN Height

Ortalama +standart sapma 3,53+0,54 3,27+0,48 0,0652
Ortanca (min-maks) 3,55(2,70-4,70) 3,30(2,10-4,10)

Cho/Cr oram

Ortalama +standart sapma 1,03+0,22 1,03+0,15

Ortanca (min-maks) 1,03(0,46-1,48) 1,03(0,74-1,32) 0,895!
ml/Cr orani, %

Ortalama +standart sapma 0,97+0,33 0,91+0,36 0,5612
Ortanca (min-maks) 1,00(0,38-1,47) 0,90(0,15-1,58)

Sferik

Ortalama +standart sapma 0,81+1,22 -0,59+0,36

Ortanca (min-maks) 0,50(-1,00-3,75) 0(-0,75-0,50) 0,001
Silendirik

Ortalama +standart sapma -0,11£1,01 0

Ortanca (min-maks) 0(-2,75-1,75) 0 0,625"

! Mann-Whitney U Testi
2 Independent sample t testi
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Tablo 4.5°de Unilateral ambliyop hastalarin saglam goézleri ve kontrol grubu
arasinda NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik
refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi sunulmustur. NAA/Cr orani ortanca degeri
unilateral ambliyop hastalarin saglam goézleri grubunda 1,76 (1,00-2,18), kontrol
grubunda ise 1,74 (1,43-2,47) bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,733). LGN Height ortalama degeri unilateral
ambliyop hastalarin saglam gozleri grubunda 3,53+0,54, kontrol grubunda ise
3,27+0,48 bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,065). Cho/Cr orani ortanca degeri unilateral ambliyop hastalarin
saglam gozleri grubunda 1,03 (0,46-1,48) kontrol grubunda ise 1,03 (0,74-1,32)
bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir
(p=0,895). mI/Cr oran1 ortalama degeri unilateral ambliyop hastalarin saglam gozleri
grubunda 0,97+0,33 kontrol grubunda ise 0,91+ 0,36 bulunmustur. Bu iki durum
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,561). Sferik ortanca
degeri unilateral ambliyop hastalarin saglam gozleri grubunda 0,50 (-1,00-3,75)
kontrol grubunda ise 0 (-0,75-0,50) bulunmustur. Unilateral ambliyop hastalarin
saglam gozleri grubunun sferik ortanca degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli ytliksek bulunmustur (p=0,001). Silendirik ortanca degeri unilateral ambliyop
hastalarin saglam gozleri grubunda 0 (-2,75-1,75), kontrol grubunda ise O
bulunmustur. Bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir

(p=0,625).
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Tablo 4.6. Unilateral ambliyop hastalarin ambliyop gozleri, bilateral ambliyop
hastalar ve kontrol grubunun arasinda NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari,
LGN Height wve sferik, silendirik refraksiyon degerlerinin

degerlendirilmesi.
Unilateral Ambliyop  Bilateral Ambliyop Kontrol Grubu P
Hastalarin Hastalar N= 46 goz(23 hasta) (Ga)
Ambliyop gozleri(G1) N=16 Goz (8
N= 18 goz(18 hasta) hasta)
(G2)
NAA/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,89+0,47 1,58+0,33 1,78+0,24
Ortanca (min-maks) 1,87(0,98-2,75) 1,64(1,00-2,16) 1,74(1,43-2,47) 0,022
Gy vs. G»:0,0172
Gy vs. G3:0,4132
G, vs. G3:0,190%
LGN Height
Ortalama +standart sapma 3,39+0,56 3,25+0,74 3,27+0,48 0,7123
Ortanca (min-maks) 3,45(2,50-4,40) 2,95(2,20-4,50) 3,30(2,10-4,10)
Cho/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,14+0,50 1,06+0,21 1,03+0,15
Ortanca (min-maks) 1,07(0,62-2,99) 1,02(0,71-1,43) 1,03(0,74-1,32) 0,774
ml/Cr orani, %
Ortalama +standart sapma 1,01+£0,47 0,99+0,31 0,91+0,36 0,577°
Ortanca (min-maks) 0,89(0,25-1,82) 0,98(0,37-1,52) 0,90(0,15-1,58)
Sferik
Ortalama +standart sapma 2,11+£2,37 2,78+3,03 -0,59+0,36
Ortanca (min-maks) 1,75(-2,50-6,25) 2,87(-2,00-6,50) 0(-0,75-0,50) <0,001!
Silendirik
Ortalama +standart sapma -0,35+1,93 0,37+2,03 0 0,264
Ortanca (min-maks) 0,25(-5,50-2,00) 0,75(-3,50-3,50) 0
! Kruskall-Wallis testi Testi?Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U testi(Bu test igin anlamlilik
diizeyi p<0,017)

3 One-Way Anova testi

Tablo 4.6’da Unilateral ambliyop hastalarin ambliyop gozleri, bilateral
ambliyop hastalar ve kontrol grubunun arasinda NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari,
LGN Height ve sferik, silendirik refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi
sunulmustur. Unilateral Ambliyop goézler (saglam taraf harig), Bilateral ambliyop
gozler ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirma analizleri sonucunda LGN
Height, Cho/Cr ve ml/Cr oranlarinin ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli
olmadig1 saptanmistir (sirasiyla p=0,712; p=0,774; p=0,577). Unilateral Ambliyop
gozler (saglam taraf hari¢), Bilateral ambliyop gozler ve kontrol grubu arasinda
yapilan karsilastirma analizleri sonucunda NAA/Cr oraninin ise ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu saptanmistir (p=0,022). Gruplar arasindaki bu
farkin, hangi iki grup arasindaki farktan kaynaklandigini anlamak amaciyla yapilan
Bonferroni diizeltmesine gore Unilateral ambliyop gozlerin NAA/Cr oranlarinin
bilateral ambliyop gozlere gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu

saptanmustir (p=0,017), ( Tablo 4.6)
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Sekil 4.1. Gruplarin NAA/Cr orani degerlerine ait Box-Plot Grafigi

Yapilan univariate analizler sonucu Unilateral ambliyop gozlerin NAA/Cr
oranlarinin bilateral ambliyop gdzlere gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu saptanmistir, Ambliyop gozlerin NAA/Cr oranlarinin unilateral ya da bilateral
olma durumunu ayirt etmede anlamli bir sinir degerinin olup olmadigini belirlemek
amaciyla ROC analizi yapilmistir. ROC egrisinin altinda kalan alan (Area Under
Curve) ne kadar biiytik ise durumun tahmin edilmesinde test o kadar iyidir. AUC 0,5
ise test tan1 koyduramaz, tan1 koydurabilir bir testin olas1t AUC degerleri 0.5’ten (tan1
konulamaz) 1.0’e (miikemmel tan1 konulabilir) kadar degisim gosterir (Hanley ve

McNeil, 1982; Grove, 2006).

Elde edilen sonuca gore egri altinda kalan alanin (AUC) =0,739 oldugu ve
NAA/Cr oranlart i¢in bu AUC degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0,019). ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda NAA/Cr
oranlarinin unilateral ambliyopiyi bilateral ambliyopiden ayirt etmede tanisal degerleri
oldugu goriilmiistiir. Bu degerler icin AUC (area under the curve), %95 giiven araligi
ve P degerleri ve sinir deger ve bu sinir degerlere ait duyarlilik ve secicilik sonuglari

tablo olarak sunulmustur (Tablo 4.7, sekil 4.2)

NAA/Cr oraninin Ambliyopi hastalarinda unilateraliteyi 6n gérmede tanisal
degeri oldugu ve smir degerinin 1,785 (duyarlilik %71 segicilik %81) oldugu

saptanmistir.
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Sekil 4.2 NAA/Cr oranina ait ROC egrisi

Tablo 4.7. Unilateral ambliyop gozleri bilateral ambliyop go6zlerden ayirmada
NAA/Cr oraninin tan1 koyabilme yetenegi.

[0)
Parametre Aug'(ogo% P Cut-off Duyarhlik Secicilik PP NP

NAA/Cr 0,739(0,562-
orani 0,916)

Duyarlilik= Gergekte unilateral olanlarin testin cut off degerine gore ne kadari unilateral
Secicilik= Gerg¢ekte bilateral olanlarin testin cut off degerine gore ne kadari bilateral
PP=Pozitif prediktif deger: Cut-off degerin unilateral dediklerinin gercekte ne kadar1 unilateral
NP=Negatif prediktif deger: Cut-off degerin bilateral dediklerinin gercekte ne kadar1 bilateral

0,019 >1,785 %71 %81 %80 %72,2
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Tablo 4.8. Ambliyop gozlerin NAA/Cr oranlarina gore tek degiskenli (Univariate)
lojistik regresyon analizleri (Univariete binary logistic regresyon analizi)
ile degerlendirilmesi.

Unilateral Unilateral OR p
Ambliyop Goz Ambliyop goz o o <
N (%) (%95 GA) Degeri
NAA/Cr orani
<1,785 5/18 27,8 1,00(ref)
>1,785 12/15 80,0 10,40(2,03-53,20) 0,005

*Unilateral ambliyop goz sayisy/Tiim Ambliyop goz sayisi
** OR: Tahmini rolatif risk

Tablo 4.8°de Ambliyop goézlerin NAA/Cr oranlarina gore tek degiskenli
(univariate) lojistik regresyon analizleri (univariete binary logistic regresyon analizi)
ile degerlendirilmesi sunulmustur. ROC analizi ile NAA/Cr oranina ait bulunan cut off
degere gore ambliyop gozler yeniden gruplandi. Bu grup incelendiginde NAA/Cr orani
1,785 ve flzerinde olanlarda unilateral ambliyop g6z olma sikligi %80 (12/15)
saptandi. Bu ¢alismada NAA/Cr orani 1,785 altinda olanlara gére NAA/Cr oran1 1,785
ve lzerinde olan godzlerin unilateral olma olasiligi 10,4 kat fazla bulunmustur.

(OR=10,40; %95 GA=2,03-53,20; p=0,005) (tablo 4.8).

Tablo 4.9. Unilateral ambliyop hastalarin saglam gozleri ve ambliyop gozlerinin
NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari, LGN height degerlerinin

degerlendirilmesi.
Unilateral Ambliyop Unilateral Ambliyop P
hastalarin Saglam gozleri Hastalarin Ambliyop
N= 18 g6z(18 hasta) gozleri N=18(18 hasta)
NAA/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,69+0,31 1,89+0,47 0,056
Ortanca (min-maks) 1,76(1,00-2,18) 1,87(0,98-2,75)
LGN Height
Ortalama +standart sapma 3,53+0,54 3,39+0,56 0,011*
Ortanca (min-maks) 3,55(2,70-4,70) 3,45(2,50-4,40)
Cho/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,03£0,22 1,14+0,50
Ortanca (min-maks) 1,03(0,46-1,48) 1,07(0,62-2,99) 0,8972
ml/Cr oram, %
Ortalama +standart sapma 0,97+0,33 1,01+0,47 0,728!
Ortanca (min-maks) 1,00(0,38-1,47) 0,89(0,25-1,82)

1 Paired sample t testi
2Wilcoxon Testi

Tablo 4.9°da Unilateral ambliyop hastalarin saglam goézleri ve ambliyop
gozlerinin NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari, LGN Height degerlerinin
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degerlendirilmesi sunulmustur. Unilateral ambliyop hastalarin saglam gozleri ve
ambliyop gozlerini karsilastirmak i¢in yapilan analizler sonucunda NAA/Cr, Cho/Cr,
ml/Cr oranlarinin bu iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farkinin olmadigi
bulunmustur (sirasiyla p=0,056; p=0,897; p=0,728). LGN Height ortalama degeri
unilateral ambliyop hastalarin saglam goézlerinde 3,53+0,54, ambliyop gozlerindeyse
3,39+0,56 bulunmustur. Hastalarin saglam gozlerinde LGN Height ortalama degerinin
daha yiiksek saptandigi goriilmektedir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,011).

Tablo 4.10. Kontrol grubunun sag gézleri ve sol gozlerinin NAA/Cr, Cho/Cr, mI/Cr
oranlari, LGN height degerlerinin degerlendirilmesi.

Kontrol sag gozler Kontrol sol gozler

N= 23 g6z(23 hasta) N=23(23 hasta) P
NAA/Cr orani
Ortalama +standart sapma 1,74+0,20 1,82+0,27 0,410*
Ortanca (min-maks) 1,73(1,43-2,37) 1,76(1,51-2,47)
LGN Height
Ortalama +standart sapma 3,30+0,48 3,24+0,48 0.6732
Ortanca (min-maks) 3,20(2,10-4,10) 3,30(2,20-4,10) ’
Cho/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,06£0,15 1,00+0,15
Ortanca (min-maks) 1,11(0,74-1,28) 0,97(0,77-1,32) 0,220°
ml/Cr oram, %
Ortalama +standart sapma 0,93+0,38 0,88+0,34 0.6452

Ortanca (min-maks)

0,93(0,22-1,58)

0,83(0,15-1,48)

! Wilcoxon Testi
2Paired sample t testi

Tablo 4.10°da Kontrol grubunun sag gozleri ve sol gozlerinin NAA/Cr,
Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN Height degerlerinin degerlendirilmesi sunulmustur.
NAA/Cr orani ortalama degeri kontrol sag gozler grubunda 1,74+0,20, sol gozlerde
1,76 (1,51-2,47) bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir (p=0,410). LGN Height ortalama degeri kontrol sag go6zlerde
3,30+0,48, sol gozlerde ise 3,24+0,48 bulunmustur ve gruplarin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,673). Cho/Cr orani ortanca degeri kontrol
sag gozlerde 1,11 (0,74-1,28), sol gozlerde 0,97 (0,77-1,32) saptanmistir. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,220). ml/Cr orani
ortalama degeri kontrol sag gozler grubunda 0,93+0,38, kontrol sol gdozler grubunda
ise 0,88+0,34 bulunmustur. Gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,645).
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Tablo 4.11. Anizometropik ambliyop gozler ve strabismik ambliyop gozlerin

NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari, LGN height degerlerinin
degerlendirilmesi.
Anizometropik Ambliyop  Strabismik Ambliyop P
Gozler Gozler
N= 36 Goz(18 hasta) N=14 goz(7 hasta)
NAA/Cr oram
Ortalama £standart sapma 1,78+0,35 1,57+0,49 0,046!
Ortanca (min-maks) 1,78(0,98-2,54) 1,54(1,00-2,75)
LGN Height
Ortalama +standart sapma 3,38+0,56 3,50+0,75 0,5642
Ortanca (min-maks) 3,30(2,50-4,50) 3,65(2,20-4,70)
Cho/Cr oram
Ortalama +standart sapma 1,11+0,36 0,98+0,27 0,4341
Ortanca (min-maks) 1,03(0,70-2,99) 1,02(0,46-1,43)
ml/Cr oram, %
Ortalama £standart sapma 0,99+0,39 1,01+0,32 0,8442
Ortanca (min-maks) 0,97(0,25-1,82) 0,94(0,63-1,63)
Sferik
Ortalama +standart sapma 0,274+2,48 -0,17£2,03
Ortanca (min-maks) 1,50(-2,50-6,50) 1,0(-2,0-5,0) 0,288
Silendirik
Ortalama +standart sapma -0,11£1,76 0,33+1,50
Ortanca (min-maks) 0,37(-5,50-3,25) 0(-2,0-3,50) 0,905

1 Mann-Whitney U Testi
2 Independent sample t testi

Tablo 4.11° de Anizometropik ambliyop gozler ve strabismik ambliyop gozler
arasinda NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik

refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi Sunulmustur. Anziometropik ambliyop

gozler ve strabismik ambliyop gozler arasinda yapilan karsilagtirma analizleri

sonucunda LGN Height, Cho/Cr ve ml/Cr oranlarinin iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkli olmadigi saptanmustir (sirasiyla p=0,564;p=0,434;p=0,844).

Anizometropik ambliyop goézler ve strabismik ambliyop gozler arasinda yapilan

karsilagtirma analizleri sonucunda NAA/Cr oraninin ise iKi grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkli oldugu saptanmstir (p=0,046). (Sekil 4.3, Tablo 4.11)

64



3,00
o

2,507 _O_
£ 2,007
o
™S
o
|
3
Z 50

1,00 —_—

50
T T
Strabismik Anizometropik

Ambliyopi tipi
Sekil 4.3. Gruplarin NAA/Cr orani degerlerine ait Box-Plot grafigi.

Yapilan univariate analizler sonucu NAA/Cr oraninin Anizometrik gézlerde,
strabismik gozlere gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu saptanmustir,
Ambliyop gozlerin NAA/Cr oranlarinin ambliyopi tipini ayirt etmede anlamli bir sinir

degerinin olup olmadigini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir.

Elde edilen sonuca gore egri altinda kalan alanin (AUC) =0,685 oldugu ve
NAA/Cr oranlart i¢cin bu AUC degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0,046). ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda NAA/Cr
oranlarmimn Anizometrik ambliyopiyi strabismik ambliyopiden ayirt etmede tanisal
degerleri oldugu goriilmistiir. Bu degerler igin AUC (area under the curve), %95
giiven araligr ve P degerleri ve smir deger ve bu smir degerlere ait duyarlilik ve

segicilik sonuglari tablo olarak sunulmustur (Tablo 4.12, Sekil 4.4)

NAA/Cr oraninin Ambliyopi hastalarinda anizometrik tipi strabismik tipten
ayirt etmede tanisal degeri oldugu ve sinir degerinin 1,645 ( duyarlilik %82 secicilik

%71) oldugu saptanmaigtir.
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Sekil 4.4. NAA/Cr oranina ait ROC egrisi (Ambliyopi tipi)

Tablo 4.12. Anizometropik gozleri Strabismik gozlerden ayirmada NAA/Cr oraninin
tan1 koyabilme yetenegi.

Parametre AUC(%95 GA) P Cut-off Duyarhhk Secicilik PP NP

NAA/Cr oram 0,685(0,496-0,874) 0,046 >1,645 %82 %71 %88 %63

PP=Pozitif prediktif deger:NP= Negatif prediktif deger
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Tablo 4.13. Ambliyop gozlerin NAA/Cr oranlarina gére Tek degiskenli(univariate)
lojistik regresyon analizleri (univariete binary logistic regresyon analizi)
ile degerlendirilmesi

Anizometropik  Anizometropik OR p
Ambliyop Géoz  Ambliyop Goz o ke .
N (%) (%95 GA) Degeri
NAA/Cr orani
<1,645 6/16 37,5 1,00(ref)
>1,645 28/32 87,5 11,66(2,71-50,07) 0,001

* Anizometropik Ambliyop géz sayisy'Tiim Ambliyop goz sayisi
** OR: Tahmini rolatif risk

Tablo 4.12°de ROC analizi ile NAA/Cr oranina ait bulunan cut off degere gore
ambliyop gozler yeniden gruplandi. Bu grup incelendiginde NAA/Cr oran1 1,645 ve
tizerinde olanlarda Anizometropik ambliyop goz olma siklig1 %87,5(28/32) saptandi.
Bu calismada NAA/Cr orani 1,645 altinda olanlara gére NAA/Cr orani 1,645 ve
tizerinde olan gozlerin Anizometropik olma olasihigr 11,6 kat fazla bulunmustur.
(OR=11,66; % 95 GA=2,71-50,07; p=0,001) (Tablo 4.13).
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5. TARTISMA

Son 20 yildir manyetik rezonans goriintileme yoOntemi, ndrolojik
aragtirmalarda saglikli ve patolojik beyin dokusunun yapisal ve fonksiyonel
degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Gérme arastirmasi ile
ilgili olarak, MRG'nin ortaya ¢ikmasindan 6nce, arastirmacilar, géz hastaliginin gorsel
korteks ve baglanti1 yapilari tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in hayvan deneyleri
ve postmortem caligmalara bagvurmuslardir. MR’in  giinlilk rutine girmeye
baslamasiyla gorsel patolojilerin LGN, striat ve ekstra striat korteksi de iginde
barindiran tiim gorsel yollardaki etkilerini non invaziv olarak yapisal, kimyasal ve
fonksiyonel olarak degerlendirme sansi bulunmustur[221]. Yapisal MRG gorsel veya
gorsel olmayan alanlardaki hem gri hem de beyaz madde yogunluklarinda bulunan
anormallikleri tespit edebilmektedir. Fonksiyonel MRG ¢alismalar1 ise, Ozellikle
ambliyopide olmak iizere, gorsel kaybmn ardindan tiim goérme yollar1 boyunca
fonksiyonel degisikliklerin kanitlari1 ortaya koymaya imkan saglamistir. MRS
oftalmoloji diinyasinda uzun zamandir kullanilmasina ragmen yaptigimiz literatiir

arastirmalarinda ambliyopi ile ilgili herhangi bir MRS ¢alismasina rastlanmamustir.

[lk olarak Berkowitz ve ark. MRS kullanarak bir optik néropatili hastanin ve
dort normal kisinin vitreus yapilarindaki laktat miktarint 6lgmiislerdir[222]. Bu
anlamda saglikli  bireylerde, retina ve optik sinir metabolizmasinin
degerlendirilmesinde non invaziv bir yontem olarak MRS kullaniminin 6niinti

agmuslardir.

Hubel ve Wiesel’in hayvan deneylerinde mikroelektrotlar kullanilarak gorsel
yonden heniiz gelisimi tamamlanmamis maymunlarda ambliyopideki beyinde
meydana gelen degisimleri incelemislerdir[223]. Ambliyop maymunlarin
LGN’lerinde yapilan histolojik arastirmalarda ambliyop gézden gelen iletileri alan
tabakalarda belirgin azalma oldugu bildirilmistir[223-226]. Yine Hubel ve Wiesel’in
kedilerde yaptiklar1 bagska hayvan deneylerinde yeni dogmus kedilerin géz kapaklar
stitiire edilerek iyatrojenik ambliyopi modeli olusturulmustur. Acik olan gézden gelen
uyarilara verilen kortikal cevabin normal oldugu, kapali olan gdzden gelen uyarilara
ise ¢cok az cevap verildigini bildirmislerdir. Ayrica LGN hiicrelerinde aktivitede diisiis

ve atrofi meydana geldigini gostermislerdir. Buna dayanarak kortikal hiicrelerde
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binokiilarite fonksiyonun gelisebilmesi i¢in her iki gézden uyar1 alinmasina ihtiyag
oldugunu ifade etmislerdir[227]. Aym c¢alismada ambliyopide LGN’de okiiler
dominans kolonlarinin degistigi gosterilmistir[81]. MRG ¢alismalarinda okiiler
dominans kolonlar: haritalanabilmektedir. Iki yasindan kiigiik olan ambliyop kisilerde
ambliyop gozden, iyi goze dogru dominans kolonlarinda bir kayma s6z konusudur
ancak bu kayma ge¢ donemde (kritik periyod sonrasi) ambliyopi gelistirmis
eriskinlerde goriillmemistir[8]. Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), insan
beyninin iglevini, yapisini ve ndrokimyasini degerlendirmek amaciyla non invaziv bir
yontem olarak giintimiizde sik¢a tercih edilmektedir. LGN'nin gorsel gelisimde 6nemli
bir rol oynadigi goz oniine alindiginda, ambliyopideki roliiniinde Gnemini ortaya
koymaktadir. LGN de izlenen defisitlerin, LGN'nin i¢indeki yerel etkilerin bir sonucu
mu, yoksa korteks ile anormal bir baglantinin sonucu mu oldugu heniiz
aciklanamamistir[228, 229]. LGN’deki noérokimyasal mekanizmalara 151k tutmasi
acisindan ¢apraz modal plastisite kavramini 1yi anlamak gerekmektedir. Yapilan
calismalar beyinin cross-modal plasticity (capraz modal plastisite) 6zelligini ortaya
koymaktadir. Anoftalmi ve erken korliik, plastisitenin gelisiminin anlasilmasi i¢in
oldukca kullanigh bir modeldir. Cilinkii erken yasamdan beri bir duyu olmadig1 zaman,
genellikle o belirli duyu ile iliskili beyin bolgelerinin, kalan modaliteler tarafindan
siklikla geri alinma kendini yeniden diizenleme ve duyusal acgig1 telafi etmek igin
fonksiyonel degisiklikler yapma kabiliyeti mevcuttur[230, 231]. Erken kor bireylerin
oksipital korteksinde capraz modal cevaplar ve daha yiiksek fonksiyonel baglanti
seviyeleri bulunmustur[232]. Bununla birlikte K.E. Weaver ve ark. yaptig1 ¢caligmaya
gore, capraz modal degisimlerin erken donem kor bireylerde ortaya c¢ikan bu
fonksiyonel cevaba nasil aracilik edebildigi heniiz net degildir. Bir hipoteze gore,
oksipital korteks icerisindeki inhibe edici, uyarici ve néromodiilatdr biyokimyasal
yolaklardaki  degisiklikler, fonksiyonel cevaplardaki degisiklikleri yonetir[233].
Erken korliikk yasayan bireylerde oksipital korteksteki metabolik konsantrasyonlarin
etkilerini incelemek i¢in MRS kullanimu ile yapilan bir calismada, myo-inositol, Cho
ve Cr konsantrasyonlarinda artis, GABA konsantrasyonlarinda ise azalma
goriilmiistiir[233]. NAA veya Glu konsantrasyonlarinda onemli bir degisiklik
olmamigtir. Buradan erken korliiklerde oksipital biyokimyasal yolaklarda meydana
gelen temel degisikliklerin ¢apraz modal cevaplar sonucu meydana geldigi sonucuna

varilmistir[233]. Takao K Hensch ve ark. hayvan modelleri iizerinde yaptigi
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caligmalar, uyarici ve inhibitor nérotransmiterler arasindaki dengenin korteks igindeki

plastisite diizeyini yonetebilecegini acik¢a gostermektedir[234].

Ancak, bu degisimlerin plastisitenin ndrokimyasal degisikliklerle nasil
desteklendigini aciklamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir. Gorme eksikliginin
bu bireylerdeki etkilerini incelemek, anoftalminin diger nérolojik bozukluklarla iliskili
olmamasi nedeniyle idealdir. Bu nedenle, anoftalmide yapilan arastirmalar, tam gorsel
yoksunlugun sagliklt beyin dokusu iizerindeki etkilerini ortaya g¢ikarabilir. Her ne
kadar arastirmalar, anoftalmi sonucu gorsel korteksin yapisal ve fonksiyonel olarak
bliyiik miktarda yeniden diizenlendigini gostermis olsa da, ¢apraz modal plastisitenin
altinda yatan nérokimyasal degisiklikler hala net olarak agiklanamamistir[235, 236].
G.S.L Coullon ve ark. yaptig1 bir calismada hem MRS hem de MRG dahil edilerek
anoftalmik hastalarda perikalkarin kortekste yap1 ve metabolit konsantrasyonundaki
farkliliklar arastirilmistir. Sonuglar, kontrol grubuna gore yiiksek Cho, Cr, Gln, Glu ve
myo -inositol seviyelerini ortaya koyarak artmis plastisite markerlar1 bulundugunu
dogrulamaktadir. Yiiksek metabolit seviyeleri ayrica, 6nemli 6l¢iide daha biiyilik gri
madde hacmiyle iliskilendirilmistir[235]. Metabolik konsantrasyondaki bu yiikselme,
capraz-modal tepkilere aracilik edebilecek veya maskeleyebilecek gelismis plastisite
veya hassasiyete dogru bir kaymay1 yansitabilir. Hem erken hem de dogustan korliik
durumlarinda, arastirmalar, ¢capraz modalite plastisitesinin kanitlarina dikkat ¢ekmis,
bdylece beyin bolgeleri, bilgileri islemek i¢in diger alanlar tarafindan yeniden
diizenlenmistir. MRS, bu ¢apraz-modal cevabin bir sonucu olarak kimyasal olarak
meydana gelen degisiklikleri gostermek igin MRG arastirmasi ile entegre edilmistir.
E.Angelie ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada beyin matiirasyonu ile ilgili olarak en
onemli degisiklikler NAA/Cr oraninin artist ile Cho/Cr oranmin diislisii olarak
bulunmustur. Bu degisimler noronal matiirasyonu dolayisiyla, dentritlerin, aksonlarin
ve sinapslarin sayisinin artigin1 gostermektedir[237]. Cocuklarda proton ("H) MRS
yetiskinlere benzer olarak aynmi endikasyonlarla kullanilabilmektedir. Ayn1 zamanda
cocukluk ¢ag1 dejeneratif hastaliklarinda kullanima girmistir. Cocukluk ¢ag1
norodejeneneratif hastaliklarinin MRG 6zellikleri nonspesifiktir. Proton (*H) MRS,
metabolitleri non invaziv olarak belirleyerek bu sayede dejenerasyonun erken ve daha
spesifik bir gekilde taninmasini saglar[238]. Cocuklarda NAA/Cr oranlari erigkinler
ile kiyaslandiginda yaklasik %10-20 daha fazladir (pik degerleri 10-14 yas). Yaslilarda
ise NAA/Cr oranlan eriskinler ile kiyaslandiginda yaklasik %10-20 daha az olup
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ortalama Cho/Cr oran1 %10 daha yiiksektir[197, 198, 202]. NAA dogumda diisiik
olmasina ragmen NAA/Cr oran1 ve mutlak NAA degerlerinin dogumdan sonra artti31
goriilmektedir. En hizli artis ilk yilda izlenir, cocukluk ¢aginda yavas bir artis olur, 10
yas civarinda ise final degerine ulastigi goriliir. NAA artis1 néronal olgunlasma

stirecine (dentrit, akson, sinaptik baglant1 sayisinda artis) dayandir1lir[198].

Calismamizda ambliyopi grubu (saglam gozler haric) ve kontrol grubu arasinda
MRS’de LGN’de NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN height ve sferik, silendirik
refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Bu iki durum arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,846). Bunun tizerine unilateral
ambliyop hastalarin ambliyop g6zleri, bilateral ambliyop hastalar ve kontrol grubunun
arasinda NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlari, LGN Height ve sferik, silendirik
refraksiyon degerlerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Unilateral Ambliyop gozler
(saglam taraf harig), bilateral ambliyop gozler ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirma analizleri sonucunda LGN Height, Cho/Cr ve ml/Cr oranlarinin ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmustir (sirasiyla
p=0,712;p=0,774;p=0,577). Ancak unilateral ambliyop gozlerin NAA/Cr oranlarinin
bilateral ambliyop gozlere gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,017). Bu fark unilateral ambliyopi ile bilateral ambliyopinin
birbirinden tamamen farkli iki patoloji olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir.
Ciinkii bilateral ambliyop hastalarin NAA/Cr oranlarina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore de diisiik oldugu izlenmistir. Ancak
bilateral ambliyop hasta grubundaki hasta sayisi arttirilirsa bu oranin anlamli olup
olmadig1 degerlendirilebilir. Nitekim NAA/Cr oranindaki diisiikliik ve unilateral
ambliyoplardaki yiikseklik, hem unilateral hemde bilateral ambliyoplarda LGN’deki
farkli norokimyasal yolak ve mekanizmalara isaret edebilir. Hubel ve Wiesel
tarafindan radyoaktif isaretli amino asitler kullanilarak yapilan bir ¢calismada okiiler
dominans kolonlarinin dogumda olugsmamis oldugu gdosterilmektedir[8]. Okiiler
dominans kolonlar1 normalde %85 binokiiler %15 monokiiler cevap veren hiicrelerden
olugmaktadir. Ambliyopi tanis1 konulmus olgularda, LGN’de etkilenen gézden uyar1
alan laminalardaki hiicrelerde kiigiilme, geri kalan hiicrelerin ise uyaranlara cevap
kalitesinde diisme oldugu, striat kortekste ise etkilenen gbze cevap veren hiicrelerde
ve binokiiler cevap veren hiicrelerde azalma oldugu gosterilmistir[8]. Fakat

deprivasyon unilateral olarak olustugunda binokiiler cevap veren hiicre kaybi1 yaninda,
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saglam goziin agikca goriinen bir baskinlhigi ile karsilasilir. Monokiiler gorsel
deprivasyon sonucu etkilenen goze cevap veren hiicre sayisinda azalma goriiliir, fakat
diger goze cevap veren hiicre kolonunda kompansatuar artma olmaktadir. Yani
potansiyel olarak kortikal hiicrelerden her iki gbze baglant1 yapma yetenegi olanlar,
ambliyop olmayan g6z tarafindan g¢alinmaktadir[12].Deprive olan gbézden gelen
uyarilar1  alan lateral genikiilat tabakalardaki hiicrelerde mindér azalma olur.
Maymunlarda yapilan bir c¢alismada her iki gz gorsel uyarandan yoksun
birakildiginda binokiiler yarig etkilenmemekte ve her iki goz anlamli sayida néronu
uyarmaya devam etmektedir. Burdan yola ¢ikarak binokiiler ambliyopinin monokiiler
tipe gore daha hafif seyirli oldugu gosterilmistir[42, 43]. [41, 84]. Monokiiler
deprivasyonda saglam gozden ¢ikan kortikal yollarda genisleme olurken, etkilenen

gozden ¢ikan kortikal yollarda daralma oldugu gosterilmistir[41, 85].

Calismamizda NAA/Cr oranlarinin  unilateral ambliyopiyi bilateral
ambliyopiden ayirt etmede tanisal degerleri oldugu goriilmiistiir. NAA/Cr oraninin
ambliyopi hastalarinda unilateraliteyi 6n gormede tanisal degeri oldugu ve sinir

degerinin 1,785 ( duyarlilik %71 segicilik %81) oldugu saptanmustir.

Bu calismada diger bir 6nemli nokta unilateral ambliyop hastalarin saglam
gbzleri ve ambliyop gozlerinin NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr Oranlari, LGN Height
degerleri yoniinden karsilagtirilmasidir. Yapilan analizler sonucunda LGN Height
ortalama degeri unilateral ambliyop hastalarin saglam gézlerinde 3,5340,54, ambliyop
gozlerindeyse 3,39+0,56 bulunmustur. Hastalarin saglam gozlerinde LGN Height
ortalama degerinin daha yiiksek saptandig1 goriilmektedir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,011). Bu farklilik bize iki olasilig1 diistindiirmektedir.
1- Saglam tarafta kompansatuar artis olabilecegi,

2- Unilateral ambliyoplarin ambliyop taraflarinin ilgili LGN bdlgesinde,

saglam taraflariin ilgili LGN boélgesine gore atrofi gelisebilecegi

Birinci durum literatiirde su sekilde yer almistir; Strabismus deneysel modeli
gelistirilen kedilerde, normalde %85 olan binokiiler fragmanin %20’ye diistigii ve
kalan hiicrelerin de monokiiler olarak paylasildigi ortaya ¢ikarilmistir. Her iki g6z esit
etkinlik gosterdiginde gozler tarafindan uyarilan ndron sayisi esittir. Fakat

deprivasyon unilateral olarak olustugunda binokiiler cevap veren hiicre kayb1 yaninda,
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saglam goziin agikca goriinen bir baskinligi ile karsilasilir. Monokiiler gorsel
deprivasyon sonucu etkilenen goze cevap veren hiicre sayisinda azalma goriiliir, fakat
diger goze cevap veren hiicre kolonunda kompansatuar artma olur. Yani potansiyel
olarak kortikal hiicrelerden her iki gbéze baglanti yapma yetenegi olanlar, ambliyop

olmayan goz tarafindan ¢alinir[12].

Ikinci durumu destekleyen ambliyopi ile ilgili ¢aligma yoktur. Fakat H. Dai ve
ark. yaptig1 glokomla ilgili 52 olguluk bir caligmada ¢alismaya katilanlarin LGN
height ve voliimlerine bakilmistir ve Slgtimler degerlendirilirken glokomun klinik
siddeti ve gdorme alani1 parametreleri korele edilmistir. Hasta grupta hem LGN height
hemde LGN voliimiiniin, glokomun klinik evresiyle korele oldugu bulunmustur (P
<0.05)[239]. Yine N. Gupta ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada glokoma sekonder
bilateral gérme alan1 kaybi1 olan 10 hasta ve 8 saglikli kontrole MR tetkiki yapilmis ve
LGN height sonuglar1 raporlanmistir. Glokomlu olgularin ve kontrol grubunun
bilateral LGN height degerleri kombine edilerek karsilastirilmistir. Glokom grubunda
LGN height degeri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diigiik bulunmustur (p =
0.005)[240]. Bu iki galismada glokoma sekonder LGN’de atrofi olduguna ve bu
ylizden LGN height degerlerinin diisiik bulundugunu gostermektedir. Aym sekilde
ambliyopiye sekonder LGN’de atrofi s6z konusu olabilir. Ayrica LGN’yi ilgilendiren
daha ileri norolojik goriintiilemeler, progresif goz hastaliklarinda hastaligin siddetini
belirlemede potansiyel biyomarker olarak umut vaat etmektedir. Bilateral ambliyopi
grubu, unilateral ambliyopi (saglam goézler hari¢) ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda LGN height degerleri diisiik bulunmustur. Fakat bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ama yinede bu diistikliik bilateral LGN’de
atrofiye isaret edebilir. Bu yilizden daha genis serili ¢alismalara ihtiyag vardir. Bilateral
ambliyop olgularin sayisinin diisiik olmasi disinda ¢aligmanin diger bir kisitliligida,
baz1 teknik yetersizliklerden dolayr glutamat, glutamin, lipit, laktat gibi MRS’de

degerlendirilebilen diger onemli metabolitlere bakilamamasidir.

Anizometropik ambliyop gozler ve strabismik ambliyop gozler arasinda
yapilan Kkarsilastirma analizleri sonucunda NAA/Cr oraninin anizometropik
ambliyopide daha yiiksek olmak {izere, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark oldugu saptanmistir (p=0,046).
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Von Noorden ve Crawford postmortem c¢alismalarinda 6zellikle ayni taraf
LGN’de strabismik ambliyop gozle ilgili projeksiyonlardaki hiicrelerde kiigiilmeyi
insanda gostermislerdir[8, 39, 40]. Benzer sekilde, MRG verileri tizerinde tekrar VBM
kullanan Chan ve ark. sasilik ambliyopisi olan yetiskinlerde hem gorsel olmayan hem
de gorsel kortikal alanlarda gri madde kiimelerinin azaldigini kesfetti[191]. Son olarak
anizometropik ambliyopilerde yapilan MRG ¢alismalarinda olgularda LGN’de kontrol
gozle kiyaslandiginda aktivitede azalma tespit edilmistir[8, 39, 40]. Giiniimiizde
uygulanan beyin goriintiileme caligmalari strabismik ve anizometropik ambliyopide
kortekste primer ve sekonder gorme alanlar1 dahil olmak {izere, ventral temporal
kortekste ve paryetooksipital korteks aktivasyon diizeylerinde azalma oldugunu

gostermektedir[8].

Yine MRG calismalarinda anizometropik ve strabismik ambliyoplar arasinda
farkliliklar gosterilmistir. Anizometropik ambliyopide kalkarin aktivite, yiiksek
uzaysal frekans paterninde azalma gozlenirken, strabismik olgularda diisiik frekans

paterninde azalma izlenmektedir[11].

Xiao ve arkadaslari, refraktif anizometropik veya strabismik subtipleri olan
cocuklarda voxel bazli morfometri (VBM) kullanarak gri madde hacmini
kiyaslamiglardir. Sonuglar, her iki ambliyopi subtipinde bilateral sol hemisfer orta
frontal girus, inferior temporal girus ve parahipokampal girusta, saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda azalmis gri madde kiimelerini gostermistir[186]. Mendola ve ark.
yukarida belirtilen c¢aligmalara benzer sekilde, cocuk ambliyoplarinin, gorsel
korteksinde, 6zellikle de kalkarin ve parakalkarin kortekslerinde, ventral temporal
kortekste ve hem medyal hem de lateral paryetal oksipital bileskede azalmis gri madde
kiimeleri oldugunu bulmustur[190]. Anizometropik subtipler, sadece sag hemisferde
onemli azalmalar gdsteren sasilik alt tipleri ile kiyaslandiginda gri cevherde gorece
daha fazla azalma gostermistir. Sonug olarak, arastirmalar her iki subtipin beyindeki
beyaz ve gri maddenin yapisi lizerinde farkli etkilesimlere sahip olabilecegini isaret
etmektedir. Bizde LGN’de yaptigimiz MRS analizleri sonucunda ortaya ¢ikan her iki
subtip NAA/Cr oraninda ki bu farkin, anizometropik ve strabismik ambliyopideki
norobiyokimyasal ve molekiiler anlamda farkl mekanizmalardan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.MR spektroskopi teknikleri de hem glokomda

hem de yasa bagli makiiler dejenerasyonda metabolit konsantrasyonlarinda bazi
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anormallikler ortaya ¢ikabildigini gostermistir. Gelecekte MRS, goz hastaliklarinin
gorsel yol iizerindeki etkisini ve zaman icinde nasil ilerledigini degerlendirmede
onemli bir rol oynayacaktir. Bu yiizden MRS ambliyopideki hiicresel degisimleri

anlamamizda ve tanida umit vaat etmektedir.
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6. SONUCLAR

e (alismay1 planlarken MRS’nin ambliyoplar ile saglikli bireyleri ayirabilen
bir test olabilecegi ongoriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda ambliyoplar ile kontrol grubu

arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

e (Calismamizda unilateral ambliyop hastalarin LGN'sinde bilateral olanlara
gore NAA/Cr oraninda artis gézlenmistir. Unilateral ambliyoplarda, kontrol grubu ve
bilateral ambliyop olgulara gore NAA/Cr orami yiiksek, ancak kontrol goézlerle
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu durum bize NAA/Cr oranlarinin
unilateral ambliyopiyi bilateral ambliyopiden ayirt etmede tanisal degerleri

olabilecegini gosterir.

e Yapilan literatiir incelemelerinde ambliyopiyle ilgili herhangi bir MRS
calismas1 bulunamamustir. Ancak glokomda ve yasa bagli makiila dejenerasyonu
hakkinda gérme yollarindaki metabolit konsantrasyonlar ile ilgili tartismal1 sonuglarla

birlikte az sayida ¢aligma vardir.

e Unilateral ambliyop hastalarin saglam gozleri ve ambliyop gdzlerini
karsilastirmak igin yapilan analizler sonucunda hastalarin saglam gozlerinde LGN

Height ortalama degerinin daha yiiksek saptandig1 goriilmektedir.

¢ Anizometropik ambliyop gozler ve strabismik ambliyop goézler arasinda
yapilan karsilastirma analizleri sonucunda NAA/Cr oram1 anizometropik
ambliyopilerde yiliksek bulunmustur. Ayni1 zamanda anizometrik ambliyopiyi

strabismik ambliyopiden ayirt etmede tanisal degerleri oldugu goriilmiistiir.
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