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Stargardt Hastaliginin Elektrofizyolojik
Ozellikleri ve Bir Olguda Progresyonun Optik
Koherens Tomografi, Elektroretinografi ve
Elektrookiilografi ile Arastirilmasi®

_ Electrophysiological Features of Stargardt’s Disease and the
Investigation of Progression in A Case Using Optical Coherence
Tomography, Electroretinography and Electrooculography
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0z
Amacg: Bu calismada Stargardt hastaliginin 6zelliklerinin ve progresyonunun incelenmesi amac¢lanmigtir.
Gerec ve Yontem: Fundus flavimakiilatuslu (FFM) 18 olgu ve fundus flavimakiilatusla beraber Stargardt hastaligis (FFM+STGD) olan 5

olgunun elektrofizyolojik 6zellikleri gozden gecirilmis ve STGD’l1 geng bir hastada progresyon optik koherens tomografi (OKT), elektroreti-
nografi (ERG) ve elektrookiilografi (EOG) ile incelenmisgtir.

Bulgular: EOG Arden indeksleri (EOG Al) ve rod ERG genliklerinde FFM ve FFM+STGD arasinda istatistiksel bir fark yoktu (t=1.02
ve p>0.05). Kon ERG genliklerinde ise %1 olasilik seviyesinde fark vardi ve FFM+STGD grubunda anlamh derecede azalmisgt: (t=5.03 ve
p<0.01). Gorsel uyariya kortikal cevap latensleri (t=5.56 ve p<0.01) ve genliklerinde de (t=4.84 ve p<0.01) iki grup arasinda anlamh fark
mevcuttu. Stargardt olgusunda ise ERG’de tiim parametreler ii¢ yillik siire icinde subnormal seviyeden patolojik seviyelere ve EOG: Al'leri
normal oranlardan subnormal-anormal oranlara geriledi. Optik koherens tomografi (OKT) bulgularinda ise bu zaman i¢inde hafif degisik-
likler saptanda.

Sonug: STGD hastalig: degisik sekillerde goriilebilmektedir. STGD’in varyant: olarak kabul edilen FFM’ta lezyonlar daha ¢ok periferdedir
ve hastalik daha ileri yasglarda belirti verir. FFM’da elektrofizyolojik parametrelerde etkilenme daha az olmaktadir. ERG ve EOG bulgu-
larimin zaman iginde belirgin gekilde degismesi buna karsin OKT ile tespit edilen goriintiilerde hafif degisikliklerin olmasi, progresyon
takibinde ERG ve EOG’nin tercih edilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Stargardt hastaligi, fundus flavimakiilatus, fundus goériintiileme, elektroretinografi, elektrookiilografi.

SUMMARY
Purpose: Investigation the properties and progression in Stargardt’s disease.

Material and Methods: The electrophysiological features of fundus flavimaculatus (FFM) in 18 cases and fundus flavimaculatus with
Stargardt’s disease (FFM+STGD) in 5 cases were revisited and the progression in a young patient with STGD was investigated using opti-
cal coherence tomography (OCT), electroretinography (ERG) and electrooculography (EOG).

Results: EOG Arden index (EOG Al) and rod ERG amplitudes did not differ significantly between FFM and FFM+STGD (t=1.02 and
p>0.05). There was a difference in cone ERG amplitudes at the level of 1% probability and was significantly decreased in FFM+STGD group
(t=5.03 and p<0.01). There was a significant difference between the two groups in visually evoked cortical response latencies (t=5.56 and
p<0.01) and in amplitudes (t=4.84 and p<0.01). In Stargardt’s case, all ERG parameters worsened to pathological levels from subnormal
values and EOG Al to subnormal-abnormal ratios from normal ratios within a three year period. Subtle changes in optical coherens tomog-
raphy (OCT) were noted during this period.

Conclusion: STGD may be seen in variable appearances. In FFM which is accepted as the variant of STGD, the lesions are located periph-
erally and the disease manifests itself in advanced ages. The electrophysiological parameters are less affected in FFM. The gross changes in
ERG and EOG findings within time whereas subtle changes occurring in OCT implies that ERG and EOG can be preferred in the detection
of progression.
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GIRIS

Stargardt hastaligi cocukluk caginin resesif gecis
karakterdeki en sik goriilen makiiler distrofisidir.!
ABCA4 genindeki mutasyonlara bagli olarak ortaya
cikar ve ayn1 gen mutasyonu genin degisik bolgele-
rini etkilemek suretiyle otozomal resesif retinitis
pigmentoza, fundus flavimakiilatus ve kon-rod dist-
rofisi gibi hastaliklara da neden olabilir.2® Retina
pigment epitelinden saglanan ve gérme siklusunda
kullanilan trinlerin birikimi sonucu geligir. Lipofus-
sin normalden 4-5 kat artmis olabilir. Ttiim retina de-
jenerasyonlarinin %7’sini olugturur. Gérilme siklig
1/10.000°dir. Hastalik erken yaslarda goriilir ancak
gec ortaya cikan sekilleri de vardir. Diger otozomal
gecis gosteren hastaliklarda oldugu gibi cinsiyet ayi-
rim1 yoktur. Irk ve cografik 6zellikler de gostermez.*?
Stargardt hastaliginin baz elektrofizyolojik 6zellik-
leri ve bir olguda t¢ yillik siire icindeki progresyon
spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT),
elektroretinografi (ERG), elektrookiilografi (EOG),
flas ve patern gorsel uyariya kortikal cevap (FVER ve
PVER) ile arastirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Fundus flavimakiilatus (FFM) tanis1 alan 18 olgu,
fundus flavimakiilatus ve Stargardt (FFM+STGD)
hastalig1 tanis1 alan 5 olgunun verileri evvelce yapil-
mis bir calisgmadan alinmigtir.® STGD tamsiyla yak-
lagik ti¢ yil siire ile takip edilen kiz ¢ocugun tanisi
10 yasinda iken poliklinik muayenesi sirasinda kon-
mustur. Herediter retina hastaliklar: tan1 ve takibin-
de uyguladigimiz yontemler disinda herhangi bir gi-
rigimsel iglem yapilmamigtir. Takiplerde SD-OKT ve
temel elektrofizyolojik incelemeler yapilmigtir.

BULGULAR

Fundus flavimakiilatuslu (FFM) 18, fundus flavima-
kiilatus ve Stargardt hastaligi olan 5 olgunun elekt-
rookiilografi Arden indeksleri (EOG Al), rod ve kon
ERG ve gorsel uyariya kortikal cevap (VER) latens ve
genlikleri tablo’da verilmigtir.$

EOG Alleri ve rod ERG genliklerinde FFM ve
FFM+STGD arasinda istatistiksel bir fark yoktu
(t=1.02 ve p>0.05). Kon ERG genliklerinde ise %1
olasilik seviyesinde fark vardi ve FFM+STGD gru-
bunda anlamli derecede azalmigt: (t=5.03 ve p<0.01).
VER latensleri (t=5.56 ve p<0.01) ve genliklerinde de
(t=4.84 ve p<0.01) anlaml fark mevcuttu.

Takip edilen STGD olgusunda diizeltilmis en iyi Snel-
len gérme keskinligi ilk muayenede bilateral 0.16 idi
ve gorme keskinligi zaman icinde degigsmedi. Total
diskromatopsi mevcuttu. Olgunun fundus goriniam-

leri gekil 1’de goriillmektedir.

Sekil 1: Ust: STGDly olgunun fundus goriiniimii, Orta:
Floresein anjiografide karanlik koroid goriintiisii ve makii-
la bolgesinde ¢epecevre hiperfloresans, Alt: Makiiler bolgede
anormal otofloresans.

ERG’de tim parametreler ti¢ yilda subnormal seviye-
den patolojik seviyelere geriledi. Rod, maksimal, osi-
latuar potansiyeller (OP), kon ve fliker cevaplarinin
zaman i¢inde anlamli bir gsekilde azaldigi, subnormal
seviyelerden patolojik seviyelere voltaj kayb1 goster-
digi izlenmektedir (Sekil 2). EOGde Alleri sagda
2.44 ve solda 2.51 olarak kaydedildi. Yaklasik ti¢ yil
icinde normal oranlardan subnormal-anormal oran-
lara geriledi (sagda 1.83, solda 1.86). Flas ve patern
VER’de latenslerin uzamis olduklari, patern VER’de
ilave olarak P100 genliklerinin de sagda daha fazla
olmak tizere azalmig olduklar: izlendi (Sekil 3).

Tablo: Fundus flavimakiilatus ve fundus flavimakiilatusla beraber Stargardt hastaliginda elektrookiilografi, elektroretinografi ve gorsel

uyartya kortikal cevap bulgular:.®

EOG Al Rod ERG (1V) Kon ERG. (V) VER (ms) VER (nV)
FFM (N=18) 172+19 171+22 86+14 132+9 10.1+2.2
FFM+STG D (N=5) 167+8 160+9 50+13 157+7 5.2+0.8

FFM; Fundus Flavimakiilatus, FFM+STGD; Fundus Flavimakiilatus+Stargardt Hastaligi, EOG Al; Elektrookiilografi Arden Indeksi,
ERG; Elektroretinografi, uV; Mikrovolt, VER; Gorsel uyariya kortikal cevap, Ms; Milisaniye.
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Sekil 2: STGD: olgunun sag goziinden kaydedilen ERGler.
Ustten alta dogru rod, maksimal, OP, kon ve fliker cevaplar. Sol
siitun ilk kaydi, sag siitun yaklasik ti¢ yil sonraki ERG kaydini
gastermektedir. Maksimal cevapta (iistten ikinci trase) a dalga-
st latensinde degisiklik yoktur. Ancak b dalgast latensinin daha
erken evrede ortaya ¢tkmast latensin iyilesmesinden degil, ceva-
bin genlik olarak azalmasindan kaynaklanmaktadir ve diisiik
genligin daha kisa siirede repolarize olmasina baglhidir (negatif
ERG). Sayica daha fazla olan OPler zaman icinde azalmistir.
Kon cevaplarinda fotoreseptorlerin fototransdiiksiyon stireleri
uzadigindan a komponentinin siiresi uzamis, a ile b komponenti
arast kisalmig ve b genligi hemen hemen yitik hale gelmistir (nega-
tif ERG). Fliker cevap siireleri uzamis ve genlikler de azalmugtir.
Tiim cevaplarin patolojik hale gelmesi skotopik sistemin de zaman
icinde etkilendigini gostermektedir (kon-rod distrofist bulgulary).
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Sekil 3: Ust-A: Ik tanida kaydedilen EOG. Alleri sagda
2.44, solda 2.51'dir. Ust-B: Yaklasik ii¢ yil sonra kaydedilen
EOG’de Al sagda 1.83, solda 1.86°dwr. Allerinde normal se-
viyeden subnormal-patolojik seviyeye gidis mevcuttur. Orta:
Her iki gozde flag VER latensleri uzamistir. Alt: Solda daha
belirgin olmak iizere her iki gozde patern VEP latensleri uza-
mustir. Sag tarafta P100 genligi azalmuis ve patolojiktir.

SD-OKT incelemesinde makiila ortasindan, altindan
ve ustiinden gegen kesitlerde ISOS band1 degerlendi-
rilmektedir. Makiilanin altindan ve tistiinden gecen

kesitlerde ISOS bandinin intakt oldugu, ancak ma-

kiila ortasindan alinan kesitte ISOS bandinin biyik

olciide izlenemedigi ve bitinluiginin bozuldugu go-
rilmektedir (Sekil 4).

Sekil 4: STGD'ly olgunun sag goziinden makiilanin altindan,
ortasindan ve iistiinden SD-OKT kesitleri. Seklin sag tarafin-
daki egik oklar ISOS bandini gostermektedir. Makiilanin alt
ve tistiindeki kesitlerde ISOS bandt izlenmektedir. Orta kesitte
ISOS bandi yaklastk 3190 1'luk bir bolgede muntazam olarak
izlenememektedir (diiz ¢izgiye bagli oklarin arasindaki bolge).
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Ik goriintiileme ile ii¢c y1l sonraki ikinci goriintiile-
me gekil 5’de goriilmektedir ve zaman i¢cinde makiiler
bolgedeki patolojik alanin biraz biiytimesi disinda bir
degisikligin olmadig, ISOS band: kaybinin ayni 6l-
cekte kaldig1 izlenmektedir.

Sekil 5: Ust: Ilk OKT, Alt: Yaklagik ii¢ yil sonraki OKT goriin-
tiileri. Fiksasyon ve bag pozisyonundaki ¢ok kiiciik oynamalar
her iki kesitin ayni yerden kaydedilmesine olanak saglamamusg-
tir. Kesitler birbirlerine oldukc¢a yakindur ve kaydin tamamu in-
celendiginde ISOS bandi kaybinin degismedigi goriilmektedir.

TARTISMA

STGD hastaliginda bilateral gorme kaybi, fotofobi,
renk alg1 bozukluklari, santral skotomlar ve karanhk
adaptasyonunda gecikme vardir. EOG, retina pigment
epitelindeki (RPE) degisikliklere paralel olarak hasta-
Iik ilerledikce daha patolojik hale gelir. ERG’de rod ve
kon cevaplar1 baslangicta normalken, daha sonralar
giderek bozulur.” RPE benekler arka kutupta ise ve
hastalik geng yaglarda ortaya cikiyorsa, hastaligin bu
sekline STGD, benekler biitiin fundusta daginik ve
yaygin yerlesim gosteriyor ve hastalik yetiskin yaglara
dogru ortaya cikiyorsa FFM denir.8® Hastaligin her iki
formu nadiren de olsa beraber goriilebilir.®

STGD herediter retina hastaliklarinin bazilari ile or-
tak ozellikler gosterir.6® Bu o6zellikler biiyiik ol¢iide
ayni genin mutasyonundan kaynaklanmaktadir ve
ozellikle de retinitis pigmentoza ve kon-rod distrofi-
leri ile benzer ERG bulgular: gésterir.231

Herediter retina hastaliklarinin cogu ERG’de zaman
icinde degisiklikler gostermekte ve bu degisiklikler
gorme keskinliginden, renk algisindan ve hatta fun-
dus goriinimlerinden bagimsiz bir sekilde ortaya

cikmaktadir. ERG objektif bir tan1 araci olmasina
karsin tekrarlanabilirliginde, refraktif kusuru olan-
larda, degisik 1rk ve cinsiyette ve hatta ayni bireyde
gozler arasinda genlik degerlerinde %10-20 arasinda
farkli sonuclar verebilmektedir.>!* Bu nedenle arka
kutuptaki patolojilerin takiplerinde ayni bolgelerden
degerlendirme yapabilmeye olanak saglayan SD-
OKT daha elverigli gibi distniilebilir ve ISOS band:
kaybinin, ERG’deki degisikliklerden daha 6nce tespit
edilebildigini de unutmamak gerekir.

SONUC

STGD olgusunda olgiilebilir degisiklikler ERG ve
EOG ile saglanmistir ve gerek ERG’nin gerekse
EOG’nin bir biitiin olarak tiim parametrelerinde ka-
bul edilebilecek sinirlarin disinda bozulmasi, prog-
resyon degerlendirmesi i¢in 6nemli bir parametredir.
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