Stargardt Hastaligindaki Multifokal Elektroretinografi
Degisiklikleri

Multifocal Electroretinographic Changes in Patients with Stargardt’s Disease
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ABSTRACT

Amag: Stargardt hastaliginda olusan multifokal elektroretinog-

rafi degisiklikleri incelemek.

Gere¢ ve Yéntemler: Calisma 13 Stargardt hastasinin 26

gozU (yas 16-53 yil) ile 19 normal bireyin 19 gézinde
yapildi. Multifokal elekiroretinografik gérsel 6zel desen
uyaran sistemine ait standart 61 alhigenden elde edilen
‘first order kernel’ cevaplan degerlendirildi. P1 amplitit
ve latanslarinin 5 konsantrik halkadaki ortalamalar tespit
edildi. Santral 30°'lik retinanin multifokal elektroretinog-
rafik cevabinin P1 amplitit ve latanslar kontrol grubu ile
kiyaslandi.

Bulgular: Stargardt hastalarinda 1 ve 2. halkadaki P1T amplitit

ortalamasi kontrol grubu ile kiyaslandiginda higbir gézde
% 5-95 normal araliga girmedigi ve dusiuk oldugu sap-
tandi. Gdzlerin 25'inde (%96) 3. halkada, 14'Gnde (%54)
4. halkada ve 10’unda (%38) 5. halkada P1 amplitit or-
talamasi normalden dugik olarak saptandi. Latanslarda
uzama saptanmadi.

Sonug: Calismamizin sonuglan Stargardt hastaliginda oftal-

moskopik incelemede makulada sinirlan belli atrofik lez-
yon olmasina karsin retina fonksiyon bozuklugunun bu
sinirlarin diginda da oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Stargardt hastaligi, multifokal elektrore-

tinografi.

Purpose: To evaluate multifocal electroretinographic changes

in patients with Stargardt’s disease.

Materials and Methods: Twenty-six eyes of 13 patients with

Stargardt’s disease (ages, 16- 53 years) and 19 eyes of
19 normal control subjects were examined. The multifocal
electroretinographic first-order kernels were extracted from
the responses elicited by 61 standard hexagonal elements
of a visual response imaging system. P1 amplitudes and
implicittimes were analyzed within five concentricring annuli
centered on the fovea. Multifocal electroretinographic P1
response amplitude and implicit times within the central
30° of the retina were compared with those of control

group.

Results: P1 amplitudes of the Stargardt patients was lower than

that of the normal controls without an overlap of the 5-95%
intervals in the ring 1 and 2. P1 amplitudes was lower than
normal 25 eyes of Stargardt patients (96%) in the ring 3,
14 eyes (54%) in the ring 4 and 10 eyes (38%) in the ring
5. The peak time was not delayed.

Conclusion: Our results showed that although the macular

Key Words:

atrophic area was ophthalmoscopically well demarcated in
patients with Stargardt’s disease, the abnormality of retinal
function extended beyond the borders of ophthalmoscopic
lesions.

Stargardt's disease, multifocal electroreti-

nography.
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GiRig

Stargardt hastaligr en sik gérilen kalitimsal maki-
la hastaligidir. Tom retina distrofilerinin yaklasik %7’sini
olusturmaktadir. Stargardt hastaligi genellikle otozomall
resesif gecis gdsteren ve histopatolojik incelemelerde re-
tina pigment epitelinde (RPE) lipofiksin maddesi biriki-
mi ile karakterize bir hastalikhr. Stargardt hastaliginda
ABCA-4 gen mutasyonu oldugu tespit edilmistir.’ Makila
bélgesindeki atrofiye ugramig RPE tipik ‘dévilmis bakir
manzarasi’ gérinimine neden olmaktadir. Makiladaki
atrofik lezyon fundus fléresein anjiografi (FA) inceleme-
sinde tipik ‘6kiz g6z0 gérinimu’’ olusturmaktadir. Has-
talarin yaklasik yarisinda RPE‘inde lipofiksin birikiminin
neden oldugu, fundus muayenesinde sari beyaz renkte
gorilen lekelenmeler makilopatiye eglik etmektedir. Bu
lekelenmeler makilada sinirli veya ekvatorun gerisine
kadar yaygin bir alanda daginik sekilde gérilebilmek-
tedir. Bu lekelenmelerin yer aldigi ancak makilopatinin
olmadigr klinik tablo ‘fundus flavimakulatus’ seklinde
isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar Star-
gardt hastahg ve fundus flavimakulatusun iki farkli isim-
de tanimlanmalarina ragmen ayni hastaligin farkl tipleri
oldugunu desteklemektedir.? Hastalik belirtileri hayatin 1
ve 2. on yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Stargardt hastaligin-
da gérme prognozu kétidir. Bircok hasta 40°l yaslarda
1/10 veya daha disik gérme keskinligine sahiptir. Star-
gardt hastaliginda flag elektroretinografi (ERG) ve elekt-
rookulografide degisiklikler olabilecedi bildirilmektedir.®
Ancak flag ERG ile tGm retinanin elekiriksel cevabi belir-
lenebilmekte, lokal retina cevaplari tespit edilememekte-
dir. Son yillarda gelistirilen multifokal elektroretinografi
(mfERG) ile makilanin bircok noktasinin yerel elekiriksel
cevabinin saptanabilmesi mimkin olmaktadir. mfERG
cesitli hastaliklarin tanisinda yardimer bir yéntemdir.4¢
mfERG'de elde edilen dalgalar dogrudan o bélgenin
elekiriksel cevabi olmayip, kaydedilen toplam cevabin
matematiksel analizi sonucu olusturulan indirekt cevap-
lardir. Hicresel duzeyde mfERG cevabinin kaynagi tam
olarak bilinmemekle birlikte yapilan ¢alismalar fotore-
septér ve bipolar hicre kaynakl i¢ retina katmanlari-
na ait cevaplar oldugunu desteklemektedir.” Stargardt
hastaligi makilada keskin kenarli atrofik lezyona neden
olmaktadir. Bu lezyona komsu retinanin elekiriksel ce-
vaplar mfERG ile degerlendirilebilir. Bizim ¢calismamizda
bu amacla Stargardt hastaliginda olugan mfERG degisik-
likleri incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiza 13 (8 bayan, 5 erkek) Stargardt has-
tasinin 26 g6z0 dahil edildi. Hastalarin yaglart 16 ile 53
arasinda degismekte olup ortaloma yas 34+12 yildi.
Gdrme keskinlikleri ETDRS egeli ile 8l¢ildi. Rutin oftal-
molojik muayene yaninda fléresein anjiografi ¢ekimleri,
elektrofizyolojik incelemele yapildi. Stargardt hastaligi
tanilarinda gérme keskinligi, fundus muayene bulgulari,
anjiografik inceleme ile beraber, elektrofizyolojik deger-

lendirmeler de géz énine alindi. FA'da perisantral pen-
cere defektleri ve tipik 6kiz gdzi gérinimu ile pigment
epitel defektlerine bagli santral hiperfléresans mevcuttu
ve makiladaki atrofik lezyon tim hastalarda damar ar-
kadlarinin icinde keskin sinirl sekilde yer almaktaydi (Re-
sim 1A ve 1B). Ayrica fundus flavimakulatusta gérilen
sari beyaz lekelenmeler G sekilde yer almaktaydi. Birinci
form; santral lezyonun etrafinda bir sira seklinde, ikinci
form perimakdiler birkag sira leke, G¢tinct form ise ekva-
tora kadar diffiz yayilan lekelerdi.®? mfERG incelemeleri
RETI-scan (Roland consult, Weisbaden, Germany) ile ya-
pildi. incelemelerden dnce pupilla dilatasyonu saglamak
Uzere %1 siklopentolat ve %2.5 fenilefrin géz damlasi
kullanildi. Kirma kusurlart dizeltildi. Aktif elektrot olarak
skleral altin yaprak (gold foil) elektrodu kullanildi. Top-
rak elekirodu alin bélgesine, referans elekirot ise tempo-
ral bélgeye ve dig kantustan 1 cm ileriye yerlestirildi. Mo-
nitér ekraninda uyaran olarak 61 altigenden olusan ve
her bir alhigenin esit sinyal olusturacak sekilde boyutlar
ayarlanmig gérinti deseni kullanildi. Uyaranlarin gés-
terilmesinde 75 Hz frekansa sahip G 520 Sony® renkli
monitér kullanildi. Gérintt deseninin santral 30° retinay:
kapsamasi igin olgu ile monitér uzakhgr 33 cm olarak
ayarlandi. Olgulara kayit sGresince monitérin ortasin-
daki capraz kirmizi belirtece bakmasi ve géz kirpmama-
si sdylendi. Olgularin iki gézi acik, ayni anda kayitlar
yapildi. Sekiz déngUden olusan ve her biri yaklagik 40
saniye kadar suren kayitlar igin toplam kayit siresi ola-
rak 15-20 dakika harcandi. Kayit esnasinda hastanin
g6zinG kirpmasi, fiksasyonunu yitirmesi gibi sinyallerin
bozulmasina neden olan durumlardan herhangi birinin
varliginda o déngU kaydi tekrarlandi. Her bir déngi ara-
sinda hastaya gézini kirpabilecegi séylendi. Gérints
matriksindeki beyaz altigenlerin aydinlanmasi 120 cd/
m?, siyah altigenlerin aydinlanmasi 1 c¢d/m?, kontrast
farki ise %99'du. Kayitlarda band arahg 10-300 Hz
olan filtre kullanildi. Amplifikatér sinyalleri 50.000 kez
kuvvetlendirecek sekilde ayarlandi. Kayitlarda RETI-scan
(Roland consult, Weisbaden, Germany) bilgisayar yazili-
minda mevcut olan diiz ve 50 Hz filtreleri kullanildi; kon-
santrik halka analizi ile her bir halkadaki “first order ker-
nel” dalgasinin P1 amplitdt ve P1 latansinin ortalamalar
hesaplandi. Halkalarin sirayla icerdikleri retina alanlar
santralden perifere dogru sdyle siralanmaktaydi:

I. halka 0°-2.1°lik alan,

II. Halka 1.4°-6.7°lik alan,
[ll. halka 5.7°-12.0°lik alan,
IV. halka 9.5°-19.8%lik alan,
V. halka 15.1°-28.5lik alan.

Hasta gézlerden elde edilen P1 amplitit ve P1 latans
ortalamalari, saglkli bireylerden olusan kontrol grubu-
nun (n=19, yas arai§i=34-70, ortalama yag=55) tek
gozlerinden elde edilen PT amplitGt ve P1 latans normal
%5-%95 araligi ile karsilagtinildi.
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Resim 1: Bir Stargardt hastasinin sag (A) ve sol (B) gézine ait FA gérintUsi.

BULGULAR

Calismamiza 13 Stargardt hastasinin 26 gézu da-
hil edildi. Hastalarin gérme keskinlikleri 1/10 ile 2/10
(desimal) arasinda saptandi. mfERG incelemesinde goz-
lerin ttminde 1. ve 2. halkadaki (yaklagik 7°) P1 amp-
litodt normalden dusik saptandi. Ugiinct halkada 25
gdzde (% 96), 4. halkada 14 gézde (% 54), 5. halkada
ise 10 gdzde (%38) P1 amplitdtdi normal bireylerden
elde edilen degerlerin %5-95 araligindan disuk seviye-
deydi. Tum gézlerden elde edilen P1 amplitit degerle-
rinin ortalamalari incelendiginde ise ilk U¢ halkada P1
amplitGtleri azalmig, 4. halkada normalin alt sininnda
saptandi. Sadece 5. halkadaki P1 amplitit ortalamasi-
nin normal %5-95 araliginda oldugu belirlendi (Resim
2). Dig halkalarda elde edilen sinyaller ile i¢ halka sin-
yalleri kiyaslandiginda dig halkalardaki gursltt oraninin
daha az olmasi nedeniyle dalga formunun daha diizgin
oldugu dikkat cekiciydi. P1 latanslar 4, 5. halkalarda
normal saptandi ancak 1, 2 ve 3. halkalarda dizgin
dalga formu elde edilemedigi icin olusan dalganin pik
yeri tam belirlenemiyordu ve P1 latansinda ¢ok degisken
degerler cikabiliyordu. Bu nedenle 1, 2 ve 3. halkada P1
latans hesaplamasi yapilamadi. Resim 3’de saglikli bir
bireyin bir gézindeki ve Resim 1’de FA incelemesi olan
Stargardt hastasinin her iki gézinin mfERG inceleme so-
nuclar gdsterildi.

TARTISMA

Stargardt hastaligi en sik gérolen kalitimsal maki-
la hastaligidir. Tum retina distrofilerinin %7’sini olugtur-
maktadir. Retinitis pigmentozadan sonra en sik gérilen
kalitimsal retina hastaligidir. Noble ve Carr 30 Stargardt
hastasinda flag ERG'nin %27, EOG'nin %20 oraninda
hastada subnormal oldugunu bildirmektedirler.® Ayni
arastirmacilar ERG ve EOG degisikliklerinin makila at-
rofisi ile birlikte yaygin retina lekelerinin oldugu gézler-
de ve hastahgin ileri evrelerinde daha fazla gérildigo
savunmaktadirlar.® Ancak Lois ve ark. bu gérisiu kabul
etmemekte ve yaptiklari calismada 63 Stargardt hasta-
sini standart ISCEV10 flag ERG cevabina gére 3 gruba
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Resim 2: Hastalardan elde edilen mfERG P1 amplitGt ortala-
malari gdsterilmektedir (noktasal ¢izgiler P1 amplitttlerinin
normal araligini ifade etmektedir).

ayirmaktadirlar. Grup 1'de (%68) normal skotopik ve
fotopik cevap olanlar, grup 2'de (%14) normal skoto-
pik ERG amplititleri ile azalmig fotopik koni ve 30 Hz
fliker cevabi olanlar ve son olarak grup 3'te (%16) hem
skotopik hem de fotopik cevabi azalmis olanlar seklinde
siniflandirmaktadirlar. Calismacilar bu ¢ grubun hasta-
higin ilerleyen evrelerini yansitmadigini, flag ERG cevap-
larinin hastaligin stresi ve hastalarin yasi ile korelasyon
g6stermedigini iddia etmektedirler. Sonug olarak ise bu
U¢ grubun icinde farkli fenotipik alt gruplar olabilece-
gini savunmaktadirlar.’™'2 Biton bu sonuclar Stargardt
hastaliginda olusan flag ERG degisikliklerinin (hastaligin
fundus gérintist makilada sinirli olsa bile) yaygin ce-
vap azalmasi seklinde olabilecegini destekleyen ipuclar
icermektedir.

Flag ERG tum retinanin elekiriksel cevabini gdster-
mektedir. Son dénemde gelistirilen mfERG ile ise maku-
lanin bircok noktasinin elekiriksel cevaplarini tespit et-
mek mUmkin olmaktadir. Stargardt hastaliginda mfERG
degisikliklerinin tespiti bize fundus muayenesinde goro-
len lezyona komsu alanlarin da degerlendirilmesinde
dénemli bilgiler verebilir. Hatta fundus muayenesinde
belirgin degisikligi olmayan Stargardt hastalarinda da
makdlanin elekiriksel cevap degisiklikleri belirlenebilir.
Kretschemann ve ark.¢ yaptiklari calismada fundus mu-
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Resim 3: Normal bir gézden elde edilen (A) mfERG dalga formunda énce negatif bir egri (N1) olusmakta, hemen arkasindan po-
zitif daha biyUk bir egri (P1) bunu izlemektedir, ayni géziin renkli 3 boyutlu P1 amplitit ortalama grafigi (B)'de yer almaktadir.
Makilanin santralindeki dalgalarin periferdekilerden daha biyik oldugu dikkati cekmektedir. Calismamizda yer alan ve sekil
1'de fundus flresein anjiografik incelemesi gésterilen Stargardt hastasinin sag gézindeki (C,D) ve diger gézindeki (E,F) mfERG

dalga formunda ise patolojik degisiklikler elde edilmistir.

ayenesinde belli belirsiz degisiklikleri olup, gérme kes-
kinligi 6/10 ve daha iyi dizeyde olan Stargardt hastalig
teghisi konulmus 28 gézin 25'inde mfERG degisiklikle-
ri bildirilmektedir. Bu sekilde genc ve gérme keskinligi
iyi olup fundus muayenesinde tipik bulgulari olmayan
ve tamisinda gUclikle karsilasilan Stargardt hastalarin-
da mfERG’nin makiladaki elektrofizyolojik degisiklikleri
gostermede faydali olabilecegi savunulmaktadir.

Bizim calismamizda hastalarin ttminde makilada
tipik dévilmis bakir manzarasi seklinde lezyon mevcut-
tu ve hastalarimizin gérme keskinlikleri 1/10 ile 2/10
arasinda degismekteydi. mfERG incelemesinde gézlerin
tOmUnde 1. ve 2. halkadaki (yaklagik 7°) PT amplitodo
normalden dusik saptandi. Uciinct halkada 25 gézde
(% 96), 4. halkada 14 gdézde (% 54), 5. halkada ise 10
g6zde (%38) P1 amplitudy distk seviyedeydi. Tom géz-
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lerden elde edilen P1 amplitit degerlerinin ortalamalar
incelendiginde ise ilk U¢ halkada P1 amplitidleri azal-
mig, 4. halkada normalin alt sinirnda saptandi. Sadece
5. halkadaki PT amplitit ortalamasinin normal oldugu
belirlendi. Benzer sekilde, Kretschemann ve ark.® Star-
gardt hastaligi olan 51 hastanin 102 gézinde yaphklar
calismada mfERG de P1 amplitit azalmasinin 7 gézde
(%7) makilada sinirli, 56 gézde (%56) 5-12° alanda, 24
gdzde (%24) ise tim test alaninda oldugunu bildirmekte-
dirler. mfERG degisiklikleri elekitriksel cevaplarin gérinir
lezyona komsu alanlarda da dugtk oldugunu destekle-
mektedir. Ancak mfERG cevaplarinin degerlendirilmesin-
de fiksasyon &zelliklerinin énemi unutulmamalidir.

P1 latansinin retina distrofilerinden olan retinitis pig-
mentosa, koni distrofisi gibi hastaliklarda uzadigini bil-
diren yayinlar mevcuttur.’® Ancak Stargardt hastaliginda
P1 latans uzamasi bildirilmemektedir. Kretschemann ve
arkadasglarinin ¢alismasinda dis halkalardaki P1 latansi
51 hastanin sadece 13 gézinde normalden uzun oldu-
gunu bildirilmektedir.6 Bizim calismamizda 4 ve 5. hal-
kadaki P1 latanslari normal saptanmigtr.

Calismamizda elde edilen sonug Stargardt hastali-
ginin morfolojik ézelliginin makilada keskin kenarli at-
rofik lezyon olmasina kargin bunun etrafindaki normal
g6ronumly alanlarda da mfERG cevaplarinda bozulma
olmasidir. Hastalik morfolojik géroniminden daha yay-
gin bir alani etkilemektedir.
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