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Retinografija i vidni evocirani potencijali
u diferencijalnoj dijagnostici kongenitalnog
nistagmusa

Katarina BoSnjak Nad', Neda Striber?, Ljiljana Popovi¢ Miocinovi¢', Ton¢i Grmoja?, Ida Nad?®

Kongenitalni nistagmus je najcesci oblik nistagmusa u djecjoj dobi. Javlja se u prva tri mjeseca Zivota. Moze biti senzoricki — uzroko-
van ostecenjem u podrucju oka, retine ili vidnog puta, neuroloski ili idiopatski. Simultana elektroretinografija i vidni evocirani poten-
cijali neinvazivna su elektrofizioloska tehnika koja nam omogqucuje indentifikaciju vierojatnog uzroka kongenitalnog nistagmusa.
Cilj je prikazati znacenje tehnike simultanog snimanja elektroretinografije i vidnih evociranih potencijala u diferencijalnoj dijagno-
stici nistagmusa kod 7-godisnje bolesnice s okularnim albinizmom. Bolesnicu je oftalmolog uputio na elektroretinografiju i vidne
evocirane potencijale zbog strabizma i nistagmusa, a prije odluke o operaciji. Snima se u budnosti, elektroretinografski odgovor se
registrira koznim elektrodama ispod donjeg kapka, a vidni evocirani potencijali iznad primarnog vidnog korteksa. Stimulacija se
provodi Grass foto stimulatorom bijelim, crvenim i plavim svjetlom za elektroretinografiju, a za vidne evocirane potencijale flash i
strukturiranim podrazajem. Flash elektroretinografija je bila uredna, ali flash vidni evocirani potencijali i strukturirani onsett vidni
evocirani potencijali upucivali su na kontralateralnu asimetriju. Znacajno je bila ve¢a amplituda iznad kontralateralne hemisfere, a
interokularna razlika upucivala je na inverzni polaritet. Ova krizna asimetrija je prisutna kod albinizma. Klinicki somatski status koze
i njenih derivata bio je uredan, kao i magnetska rezonanca mozga. Kod bolesnice je vjerojatno bila rijec o izoliranom okularnom
albinizmu. Simultano snimanje elektroretinografije i vidnih evociranih potencijala omogucuje diferenciranje senzorickog (retinal-
nog ili postretinalnog) od neuroloskog i idiopatskog kongenitalnog nistagmusa. Kod prikazane bolesnice vjerojatno je rijec¢ o okular-

nom albinizmu kao uzroku nistagmusa.
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uvoD On moze biti neuroloski — zbog neuroloskih ostecenja koja
najcesce zahvacaju vidni put, senzoricki zbog ostecenja u
podrucju oka (mutni opticki mediji, razvojne anomalije oka)
i vidnog Zivca te idiopatski. Tek ako su isklju¢ena prva dva
uzroka nistagmusa, neuroloski i senzoricki, znaci tek kad je
uredna preretinalna, retinalna i postretinalna funkcija, ure-

Nistagmusom nazivamo nevoljne o¢ne pokrete koji nastaju
zbog nemogucnosti zadrzavanja fiksacije. Pokreti imaju dvi-
je faze: fazu koju c¢ini spora komponenta u jednom smjeru i
fazu pokusaja popravka, koju ¢ini brza, sakadicna kompo-
nenta u drugom smjeru. Prema smjeru ove spore kompo-
nente razlikujemo horizontalni, vertikalni i rotatorni nistag- - _ - o .

mus. Prema vremenu pojavljivanja razlikujemo kongenitalni ;J,anej:fZ'gii%'g;‘;rz:bzasuw dece s neurorazvojnim i motorickim smet-
i steceni nistagmus. Ucestalost nistagmusa krece se prema *Klinika za dje¢je bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, Zagreb
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dan neuroloski status i magnetska rezonanca (MR) mozga,
mozemo govoriti o idiopatskom kongenitalnom nistagmu-
su (3).

Najces¢i uzroci neuroloskog nistagmusa su intrakranijalna
patologija: gliomi vidnog Zivca, demijelinizacijske bolesti,
kraniofaringeomi, tumori u podrucju hijazme, treceg ven-
trikula, arhnoidalne ciste, hipoksi¢no-ishemicne lezije — pe-
riventrikularna leukomalacija, lezije talamusa, usporena
mijelinizacija, neurometabolicke bolesti (Leigh“ova subakut-
na encefalomijelopatija, neuronalna ceroidna lipofuscinoza,
adrenoleukodistrofija), opsoclonus — myoclonus. Vertikalni
pendularni nistagmus visoke frekvencije i male amplitude
Cesto je vezan za ostecenja u podrucju m.debla ili cerebelu-
ma. Nistagmus prema dolje ¢esto prati abnormalnosti kra-
niocervikalnog prijelaza, cerebeluma, porast intrakranijskog
tlaka (ICP), ali se moze javiti i kao komplikacija antikonvul-
zivne terapije. Nistagmus u smjeru prema gore, najrjedi
oblik, prati pontomedularne i cerebelarne abnormalnosti i
trovanja organofosfornim spojevima. Svaki asimetri¢an, t.
unilateralan nistagmus zahtijeva neuroimaging, jer se pre-
tezno javlja kod intrakranijalne patologije (4).
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Najces¢i uzroci senzorickog nistagmusa su: katarakta, aniri-
dija, ostecenja roZnice, oStecenje mreZnice: Leberova kon-
genitalna amauroza (5, 6), kongenitalna no¢na sljepoca, re-
tinalna distrofija, akromatopsija, albinizam, hipoplazija vid-
nog zivca (5, 6).

Simultana elektroretinografija (ERG) i vidni evocirani poten-
cijali (VEP) neinvazivna su elektrofizioloska tehnika koja nam
omogucuje identifikaciju vjerojatnog uzroka kongenitalnog
nistagmusa (7).

Tehniku simultanog snimanja prema GOSH (Great Ormond
Street Hospital for Sick Children) protokolu uveo je u Londonu
Kriss sa sur. (6, 8). U nedostatku smjernica danas se u svijetu za
elektrofiziolosko snimanje dojencadi i male djece mnogi la-
boratoriji sluze GOSH protokolom do 4. godine, ovisno o
djetetovoj suradnji i dalje. Nakon 4. godine mogu se kod dje-
ce koja dobro suraduju primijeniti i ISCEV standardi (full-field
ERG u skotopi¢nim i fotopi¢nim uvjetima, PERG, MfERG) (2).

CILJ

Prikazati tehniku simultanog snimanja ERG-a i VEP-a prema
GOSH protokolu. Istaknuti znacenje ove tehnike snimanja u
diferencijalnoj dijagnostici nistagmusa kroz prikaz 7-go-
didnje bolesnice s okularnim albinizmom.

METODE

ERG i VEP su snimani simultano kod budnog djeteta koje je
sjedilo u krilu roditelja (3).

ERG odgovori su registrirani koznim elektrodama ispod
donjeg kapka, a VEP odgovori iznad primarnog vidnog kor-
teksa. Stimulaciju za ERG provodili smo Grass foto stimula-
torom s bijelim, crvenim, plavim svjetlom i podraZzajem od
30 Hz (Slika 1). Za VEP stimulaciju nestrukturiranim po-
draZajem - flash stimulusom sluZili smo se Grass foto stimu-

SLIKA 2. Ekran za strukturirani stimulus. Kada dijete dobro fiksira crtani film na ekranu, promijeni se slika u Sahovnicu.
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latorom (Slika 1), a za strukturirani podrazaj — crno bijele
kockice na ekranu za stimulaciju - $ahovnicu (Slika 2). Posto
se dijete adaptiralo na mrak, stimulaciju smo poceli s bije-
lim flash stimulusom u tamnim (skotopi¢nim) laborato-
rijskim uvjetima. Ova stimulacija izaziva mijesani odgovor
retine, odgovor i Stapica i ¢unji¢a. Potom je dijete stimulira-
no plavim svjetlom u skotopi¢nim uvjetima, kako bi se do-
bio predominantno odgovor Stapica. Slijedila je stimulacija
uz maksimalnu svjetlost u laboratoriju — u fotopi¢nim uvje-
tima, s bijelim, crvenim svjetlom i 30 Hz stimulacijom da se
dobije dominantno odgovor ¢unji¢a. Na ERG zapisu analizi-
rani su valovi:aib.

VEP se biljeZio pri stimulaciji nestrukturiranim, bijelim flash
svijetlom i pri stimulaciji strukturiranim - Sahovnicom, onset i
reversal podrazajem. Onset podrazaj oznacava stimulaciju

fVEP
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oka naizmjeni¢nom pojavom i nestajanjem $ahovnice, a re-
versal naizmjeni¢nom promjenom bijelih i crnih kockica u
sahovnici. Stimulirana su najprije oba oka (binokularno po-
draZivanje), a nakon toga svako oko zasebno (monokularno
podrazivanje) kockicama razlicitih veli¢ina: 25%, 507 100",
Kako bi dijete $to bolje fiksiralo na ekranu su najprije prika-
zani crtani filmovi, kad je dijete dobro fiksiralo, promijenila
se slika na ekranu u sahovnicu i tada se pocelo sa usrednja-
vanjem VEP odgovora. Kad se zamijetilo da dijete vie ne
fiksira ekran, slika se ponovo vracala na crtani i prestalo se sa
usrednjavanjem. Na flash VEP odgovoru analizirani su ampli-
tuda i latencija vala P2, kod VEP odgovora na reversal sti-
mulus analizirani su amplituda i latencija vala P100, a kod
onset stimulusa vala C1. Vrijednosti amplituda i latencija
pojedinih valova usporedene su s normativima (9).
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SLIKA 3. Flash ERG lijevog i desnog oka uredan. Flash VEP lijevog i desnog oka kontralateralna asimetrija.
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SLIKA 4. Onset VEP lijevog i desnog oka kontralateralna asimetrija. Interokularna razlika (O1 - O2) - inverzni polaritet.

Ova je tehnika snimanja primijenjena i kod nase bolesnice
koju je uputio nadlezni oftalmolog zbog kongenitalnog
nistagmusa i strabizma. Bolesnica je rodena iz uredne trud-
noce, uredno se psihomotorno razvijala. Nistagmus i lose
pracenje kretanja predmeta pogledom roditelji su uocili u
dobi od 3,5 mj. Bila je uklju¢ena u neuropedijatrijsko i
oftalmolosko pracenje i terapiju.

Prije odluke o operaciji strabizma upucena je na simultano
snimanje ERG-a i VEP-a.
REZULTATI

Bolesnica je bila u dobi od nepunih 7 godina, urednog
neuroloskog statusa prema Touwenu. Oftalmoloski nalaz:
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nistagmus, strabizam vise lijevo, bez jasnog kompenzator-
nog poloZaja glave. Prednji o¢ni segment: le¢a prozirna,
transiluminacijom na Sarenici se vide diskretni defekti u
reljefu. Fundus: PNO jasnih granica, urednog kolorita, maku-
larni crteZ grublji, bez jasnog foveolarnog refleksa, naglasen
korioidealni crtez. Visus: VOD 0,5/VOS 0,4. St. konvergentnog
strabizma +20 (10PD).

Flash ERG je bio uredan na oba oka (Slika 3). Flash VEP (Slika
3) i strukturni onsett VEP (Slika 4) uputili su na kontralateral-
nu asimetriju — tipi¢an nalaz za albinizam. Zbog urednog
statusa koze i koZnih derivata, urednog nalaza prednjeg
ocnog segmenta, vjerojatno je bila rijec o izoliranom okular-
nom albinizmu. Ucinjen je MR mozga koji je bio uredan.
Predvidena je genetska obrada.



PaepIATR CroAT. 2013;57:183-9

RASPRAVA

Simultano snimanje elektroretinografije i vidnih evociranih
potencijala omogucuje nam ranu dijagnostiku, rano dife-
renciranje retinalnih od postretinalnih ostecenja, $to je
neobi¢no vazno u daljnjem lijecenju i pracenju djeteta s
kongenitalnim nistagmusom (7).

ERG zapis daje nam informaciju o funkciji mreznice u po-
dru¢ju fotoreceptora (Stapica, ¢unjica ili i jednih i drugih )
i unutarnjeg nuklearnog sloja. Pritom analizirani val a u
ERG-u reflektira aktivnost Stapica i ¢unji¢a u tamnim i svi-
jetlim uvjetima. Val b odrazava aktivnost srednjih retinalnih
neurona (2).

Abnormalni ERG odgovori upu¢uju na oste¢enje mreznice.
Tako se kod Leberove kongenitalne amauroze vec¢ od rane
dobi nece registrirati ERG, tj. nece biti odgovora ni ¢unjica
niti Stapica ili ¢e biti vrlo niske amplitude (5). Kod distrofije
Cunji¢a i Stapica imat ¢emo abnormalan ERG odgovor,
obi¢no vise cunjica, uz pogorsanje nalaza tijekom pracenja,
jer bolest s viemenom progredira. Kod akromatopsije, koja
je neprogresivna bolest, odgovor Stapica e biti normalan, a
izostat ¢e samo odgovor ¢unji¢a. Kod neprogresivne konge-
nitalne noc¢ne sljepoce dobit ¢emo negativni ERG zapis (6).
Kod nase bolesnice ERG zapisi iz lijevog i desnog oka bili su

desnog oka bijelim svjetlom u tamnim uvjetima.

VEP se generira iznad primarne vidne regije, on reflektira
aktivnost iz centralnog vidnog polja koja je dosla do okcipi-
talnog korteksa, govori o funkciji centralne retine i vidnog
puta: optickog Zivca, hijazme i optickog trakta, korpusa ge-
nikulatuma laterale, opticke radijacije i primarnog vidnog
korteksa -V1 sloja (5).

VEP odgovor na flash stimulus demonstrira nam provodenje
kroz vidni put, govori nam o integritetu vidnog puta, VEP
reversal odgovor na strukturirani podrazaj osim integriteta
vidnog puta daje nam informaciju i o kakvodivida (3,10, 11).
VEP onset odgovor na strukturirani podrazaj upucuje na vid-
nu ostrinu, $to je ona bolja, to ¢e se i na najmanju veli¢inu
kockica dobiti lijepi odgovori (12).

Abnormalni VEP odgovor registrira se kod okularnog albiniz-
ma, ahijazmije, hipoplazije optickog Zivca, disfunkcije hijaz-
me, strukturnih i mijelinizacijskih oste¢enja u vidnom putu.

Kod albinizma se javlja asimetri¢an VEP na flash i onset mo-
nokularnu stimulaciju.VEP valovi P2 i C1 jasno se definiraju
iznad kontralateralne hemisfere u odnosu na stimulirano
oko (3, 13). Kod ahijazmije se jasno definiraju iznad ipsila-
terlne hemisfere (13, 14). Kod teske hipoplazije optickog
Zivca flash VEP se uopce ne moze detektirati (15).

Idiopatski kongenitalni nistagmus mozemo dijagnosticirati
tek kada dobijemo na elektrofizioloskim testovima posve
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urednu retinalnu i postretinalnu funkciju i isklju¢imo neu-
roloski uzrok nistagmusa (3).

Kod nase bolesnice VEP odgovor na flash stimulaciju i VEP
na strukturnu onset stimulaciju uputili su na tipican nalaz
koji se vidi kod albinizma - nalaz nepravilnog krizanja u
hijazmi - ,misrouting”. Prema brojnim podatcima iz literature
misrouting jasno kolerira s albinizmom i foveolarnom hipo-
plazijom koja ga prati (13, 16). Jasni VEP P2 val kod flash
podrazaja i VEP C1 val kod onset podrazaja javljaju se iznad
kontralateralne hemisfere u odnosu na stimulirano oko. Na
to upucuje i interokularna razlika iznad lateralnih kanala
(O1-02) pojavom inverznog polariteta koji se vidi na slici 4.
Na prvom kanalu kod onset podrazaja za lijevo oko vidimo
veliki negativni val, a inverzni - pozitivni val iste amplitude
vidimo na zadnjem kanalu onset podrazaja za desno oko.
Zbog misroutinga broj vlakana iz temporalnog dijela retine
kriza se u hijazmi i projecira se iznad kontralateralne hemi-
sfere. Dok se kod zdravih osoba 30-50% vlakana kriza u
hijazmi, a 50-70% ostaje neukrizeno, kod albino osoba broj
ukrizenih vlakana je 50-70% (16). Poremecena sinteza mela-
nina utjece na rast i stani¢nu diferencijaciju retinalnih gan-
glijskih stanica i zbog toga ,izrastajuci” aksoni kasne u do-
lasku do hijazme i bivaju prebaceni kontralateralno (17),,

Kod nase su bolesnice koza i kozni derivati bili uredni. To
isklju¢uje okulokutani tip albinizma (18, 19). Oftalmoloski
nalaz: transiluminacijom Sarenice dobiveni defekti u reljefu,
grublji makularni crtez, bez jasnog foveolarnog refleksa koji
upucuje na mogucu foveolarnu hipoplaziju, naglasen ko-
rioidealni crtez, smanjena vidna ostina uz kongenitalni ni-
stagmus i tipi¢an nalaz VEP-a upucuju na to da je vjerojatno
rije¢ o izoliranom okularnom albinizmu. Dva naj¢esc¢a tipa
okularnog albinizma su X vezani okularni albinizam tip
1(OA1) i autosomno recesivni okularni albinizam (AROA).
OA1 nastaje najc¢es¢e zbog mutacije gena GPR 143, koji ko-
dira G protein spregnuti receptor na melanosomima, ¢esce
se javlja kod djecaka. Vise od 90% djecaka s izoliranim oku-
larnim albinizmmom ima mutaciju GPR 143, dok kod djevoj-
Cica moze biti prisutan mozaicizam. Kod njih e rijetko biti
ova mutacija pracena infantilnim nistagmusom, fovealnom
hipoplazijom, smanjenom vidnom ostrinom i hipopigmen-
tacijom okularnih struktura (20). Kod djevojcica se cesce
javlja autosomno recesivni oblik okularnog albinizma, koji je
pracen mutacijama u genu TYR (tyrosinase), genu TYRP]
(tyrosinase - related protein) ili genu P (P-protein) (18). Nasa
bolesnica je upucena na geneticku obradu, predviden je
najprije molekularni test na mutaciju gena GPR143.

ZAKLJUCAK

Simultano snimanje elektroretinografije i vidnih evociranih
potencijala omogucuje nam rano diferenciranje senzoric-
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nog (retinalnog ili postretinalnog) od neuroloskog i idiopat-
skog infantilnog nistagmusa. Lije¢niku daje vaZzne smjernice
za daljnje lijecenje i pracenje djeteta, a roditeljima informa-
ciju za planiranje buducih trudnoca.

Kod prikazane bolesnice dijagnosticiran je na osnovi kli-
nickog statusa (oftalmoloskog i neuroloskog), neuroimagin-
ga (MR mozga) i elektrofizioloskog ispitivanja (simultano
snimanja ERG-a i VEP-a) okularni albinizam kao vjerojatni
uzrok infantilnog nistagmusa.

Geneticka obrada izoliranog okularnog albinizma je u tijeku.
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SUMMARY

Retinography and visual evoked potentials in differential
diagnosis of congenital nystagmus: case report

Katarina BoSnjak Nad, Neda Striber, Ljiljana Popovi¢ Miocinovi¢, Ton¢i Grmoja, Ida Nad

Congenital nystagmus is the most common form of nystagmus in children. It occurs in the first three months of life. It can be sensory,
caused by damage to the field of retina or optic nerve, neurologic, or idiopathic. Simultaneous electroretinography and visual evoked
potentials are noninvasive electrophysiological techniques that make it possible to identify the possible cause of congenital nystag-
mus. The aim is to show the role of simultaneous electroretinography and visual evoked potentials tests in differential diagnosis of
nystagmus in a 7-year-old female with ocular albinism. The patient was referred by an ophthalmologist to electroretinography and
visual evoked potentials for strabismus and nystagmus before deciding on surgical treatment. Testing is performed with the patient
awake; electroretinography response is recorded by skin electrodes placed below the lower eyelid, and visual evoked potentials above
the primary visual cortex. Stimulation is performed by Grass photo stimulator with white, red and blue light for the electroretinogra-
phy and visual evoked potentials flash, as well as the structural stimulus. Flash electroretinography was normal, but the flash visual
evoked potentials and visual evoked potentials structured onset indicated contralateral asymmetry. The amplitude was significantly
greater above the contralateral hemisphere, and interocular differences indicated inverse polarity. This cross asymmetry is present in
albinism. The clinical somatic status of the skin and skin derivatives was normal. Magnetic resonance imaging of the brain was also
normal. The patient is probably a case of isolated, ocular albinism. In conclusion, simultaneous testing by electroretinography and
visual evoked potentials allows for differentiation between sensory (retinal or postretinal), neurologic and congenital idiopathic

nystagmus. The nystagmus in this patient was caused by ocular albinism.

Keywords: electroretinography; evoked potentials, visual; nystagmus, congenital; child
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