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Oz

Amac: Tam alan uyaran esik (“full-field stimulus threshold”, FST)
testi az goren herediter retina hastaliklarinda tedavilerin etkinligini
ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis bir testtir. Bu
calismada retinitis pigmentosa (RP) olgularinda FST testinin sonuglarini
degerlendirmek ve elde edilen verileri difer oftalmolojik testlerin
bulgulariyla karsilagtirmak amaglanmigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Caligmaya 51 orta ve ileri evre RP hastasi ve 21
saglikli birey dahil edilmistir. Olgulara rutin géz muayenesi sonrasinda
oftalmolojik testlerden gorme alani, optik koherens tomografi, tam alan
ve multifokal elektroretinografi (mfERG) ve FST testleri yapilmigtir. FST
testinde retinaya tam alan uyari ile verilen beyaz, mavi ve kirmiz1 15131,
retinanin algiladig: esik deger desibel olarak belirlenmistir.

Bulgular: Calisma grubunun ortalama yast 35,2 yil, kontrol grubunun
ki ise 33,5 yil olarak bulunmustur. Caligmaya dahil edilen higbir RP’li
olguda tam alan ERG’de anlamli yanit alinamamistir. Tiim olgular
FST testini rahatlikla yapabilmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
RP olgularinda gorme keskinligi ve santral makula kalinlig:i anlamls
olarak diisiik, gorme alani mean defekt degeri anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur. mfERG degerlerine bakildiginda RP olgularinda kontrol
grubuna kiyasla tiim halkalarda ortalama P1 dalga amplitiidleri anlamly
diizeyde diisiik, ortalama P1 dalga pik zamanlari ise uzun olarak
saptanmugtir. FST testlerinin sonuglari kiyaslandiginda beyaz, mavi,
kirmizi FST ve mavi-kirmizi FST fark deZerleri RP grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur.
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Sonug: FST testi az goren ve gorme alani daralmis olan olgularda
kolaylikla yapilabilen giivenilir ve hizli bir testtir. Bu ¢aligma sonucunda
EST testinin ERG kayd: alinamayan ileri evre RP olgularinda retinal
duyarlilig1 6lgebildigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tam alan elektroretinografi, tam alan uyaran
esik testi, gorme alani, multifokal elektroretinografi, optik koherens
tomografi, retinitis pigmentosa

Abstract

Objectives: The full-field stimulus threshold (FST) test was developed
to evaluate the efficacy and safety of treatments of hereditary retinal
diseases. In this study we performed the FST test in patients with retinitis
pigmentosa (RP) and compared the results with findings from other
ophthalmological tests.

Materials and Methods: The study included 51 intermediate and
advanced RP patients and 21 normal subjects. All patients and controls
underwent routine examination and ophthalmological tests including
visual field, optical coherence tomography, full-field and multifocal
electroretinography (mfERG), and FST tests. During FST testing, the
perception thresholds of retina to the white, blue, and red FST were
determined in decibels.

Results: The mean age of the patients and the controls were 35.2 and 33.5
years, respectively. For all RP patients, no response was obtained on full-
field ERG. All subjects were able to perform reliable FST tests. The mean
values of visual acuity and central macular thickness were significantly
lower and visual field mean deviation values were significantly higher in
the RP group than the controls. When we evaluated the mfERG findings,
the mean P1 wave amplitudes in all rings were significantly lower and the
mean peak times were significantly longer in RP patients than controls. In
comparisons of FST test results, the mean values for white, blue, red and
the difference between blue-red thresholds were significantly lower in the
RP group than the control group.

Conclusion: The FST test is a fast and a reliable exam which can be done
in subjects with poor visual acuity and reduced visual field. The results
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of this study confirm that the FST test can measure retinal sensitivity in
severely affected RP subjects with flat flash ERG.

Keywords: Full-field electroretinography, full-field stimulus threshold
test, visual field, multifocal electroretinography, optical coherence
tomography, retinitis pigmentosa

Giris

Retinitis pigmentosa (RP) retinal fotoreseptorlerin hasarina
neden olan ilerleyici, herediter bir retina hastaligidir. Hastalikta
oncelikle gece gormede problemler olur, takiben giindiiz gérme
bozuklugu, gorme alaninda daralma ve en son evrede de total
gorme kaybi ortaya cikar.! Heniiz kabul edilmis etkin bir
tedavi segenegi olmasa da, son yillarda hastaligin ilerlemesini
durdurmaya ve retina hiicrelerinin rejenerasyonuna yonelik gen
ve kok hiicre tedavileri, elektriksel stimiilasyon uygulamalari ile
basarili sonuglar bildirilmektedir.*%4>67$9 Bu klinik ¢aligmalarin
biiyiik bir kismina hastaligs ileri evrede olan RP olgular: dahil
edilmekte ve bu olgularda standart gérme fonksiyonunu élgen
testler ile giivenilir sonuglar elde edilememektedir.

RP’li hastalarda fotoreseptor fonksiyonlarint degerlendirmek
i¢in klinikte siklikla standart tam alan elektroretinografi (ERG)
testi kullanilir. Tam alan ERG tiim retinadan kaynaklanan
toplam rod ve kon yanitlarini gésterir. Ileri evre RP olgularinda
retinal hasar fazla oldugu i¢in amplitiidler ¢ok diisiik olabilmekte
ve giivenilir kayitlar alinamamaktadir. Ayrica tam alan
ERG retinanin bolgesel olarak degerlendirilmesine yardimect
olamamaktadir. Bu nedenle RP’de son evrelere kadar korunmusg
olan merkezi retinanin degerlendirilmesinde tam alan ERG
yetersiz kalmaktadir."
alan ERG kayd: alinamayan, rod hiicre hasar1 ileri evrede olan
ve kon hiicreleri de etkilenmeye baglayan olgularda kon hiicre
kaynakli bir elektrofizyolojik test olan multifokal ERG’nin
(mfERG) hastalik progresyonunu takip etmede kullanilabilecegi
belirtilmigtir. Bu yayinlarda ileri evre RP olgularinin biiyiik
¢ogunlugunda giivenilir mfERG kayitlarinin alinabildigi
bildirilmistir.'"'*"* Bu nedenle ileri evre RP olgularinda tam
alan ERG yaninda mfERG testinin de yapilmast retinanin
durumunun degerlendirilmesinde yardimci olacakeir. Ancak
RP hastalarinin takibinde kullanilan gérme alani ve mfERG
testlerinin hasta kooperasyonuna ve fiksasyona dayali testler
oldugu akilda tutulmalidir.'!!

Tam alan uyaran esik testi (“full-field stimulus threshold”;
FST) ozellikle ileri evre retinal distrofili olgularda karanlik
adaptasyonu sonrasinda stk algilama diizeyini degerlendirmek
icin gelistirilmis bir elektrofizyolojik testtir. Olduk¢a kolay
ve hizli olan bu test, hastanin tam alan uyari sistemiyle
gonderilen 15181 fark edip etmemesi esasina dayalidir ve fiksasyon

Daha o6nce yapilan ¢alismalarda tam

gerektirmez. Islem sonunda retinanin duyarli oldugu 1sik
miktari desibel (dB) olarak belirlenir. Gérmesi ¢ok diisiik olan
ya da nistagmusu olan olgularda bile rahatlikla yapilabiliyor
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olmas: en biiyiik avantajidir. FST testinde karanlik adaptasyonu
sonrast 151tk ve renk algi diizeyi dB olarak saptanabilir. Kromatik
testler rod ve konlarin hastaliktan etkilenme durumu ile ilgili
bize bilgi verir. Rodlar, mavi 1g18a kirmizi igiktan daha fazla
duyarlidir. Konlarin ise mavi ve kirmizi 1s18a duyarliligs esittir.
iki renk testinin duyarliliklari arasinda fark olmast rodlarin
etkilendigini, duyarliliklarin birbirine benzer bir sekilde
azalmast konlarin etkilendigini gosterir. Sadece rod kaynakli
cevaplarda mavi gtk duyarliligi kirmizidan yaklagik 25 dB
daha fazladir. Kon kaynakli yanitlarda ise mavi ve kirmizt
stk duyarliligs birbirine ¢ok yakindir. Yapilan caligmalarda
mavi-kirmizi FST farki hesaplanarak alinan yanitlarin hangi
hiicrelerden kaynaklandigi belirlenmistir. Bu farkin 10 dB’nin
alunda oldugu durumlarda rod hiicrelerinin FST testine hig
katkisinin olmadig1 bildirilmigtir.!>

Bu calismada RP olgularinda FST testi kullanarak retinanin
beyaz ve renkli ig1ga duyarldik diizeylerini degerlendirmek
amaclanmigtir. Ayrica FST testinin retinadaki anatomik hasarla
iliskisini degerlendirmek i¢in optik koherens tomografi (OKT)
bulgular: ile, fonksiyonel hasar ile iliskisini degerlendirmek
icin gorme alant sonuglari ile karsilagtirma yapmak
planlanmigtir. Calismaya orta ve ileri evre olgularin dahil
edilmesi diisiiniildigiinden rod hiicre kaynakli elektrofizyolojik
yanitlarin elde edilmesi miimkiin olmayabilir. Bu nedenle elde
edilen FST test sonuglarinin kon hiicre kaynakli bir test olan
mfERG sonuglariyla kiyaslanmasi planlanmigtr.

Gerec¢ ve Yontem

Olgularin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi

Bu ¢alismaya klinigimize bagvuran, klinik ve elektrofizyolojik
olarak RP tanisi konulan ve hastaligi orta ve ileri evrede olan
18 yag lizeri olgular dahil edilmigtir. Caligma icin Acibadem
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi
(etik kurul no: 2023-05/160, tarih: 24.03.2023) ve caligmada
Helsinki Deklarasyonu kurallarina uyulmus, tiim olgulara
caligma ile ilgili bilgi verilerek, aydinlatilmig onam formu
onaylatilmgtir.

Calisma grubuna dahil edilme kriterleri asaZidaki sekilde
belirlenmistir:

1. On sekiz yasin tizerinde olmak,

2. Klinik olarak ve yapilan testlerle RP tanist dogrulanmig
olmak,

3. Testlere uyum saglayabilecek mental kapasitede olmak,

4. Katarakt cerrahisi diginda herhangi bir goz cerrahisi
gecirmemis olmak.

Dahil edilmeme kriterleri ise:

1. Testleri etkileyebilecek diizeyde katarake, glokom, RP
diginda diyabetik retinopati gibi retina hastaliklar1 ya da vitreus
opasitesinin olmast,

2. Testleri etkileyecek sistemik ve nérolojik bir hastaligin
olmasi,

3. RP ile beraber Usher, Bardet-Biedl gibi sendrom
tanilarinin olmast (var olan ek problemler nedeniyle) seklinde
belirlenmistir.
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Olgularin rutin oftalmolojik muayenelerine ek olarak,
Humprey 30-2 program ile gérme alani sonuglari (Carl Zeiss
Meditec AG, Almanya), OKT ile santral makula kalinliklar
(SMK) ve elipsoid zon (EZ) band genislikleri degerlendirilerek
kaydedilmistir (Sekil 1). SMK ve EZ band genislikleri iki ayr1
degerlendirici tarafindan birbirinden bagimsiz sekilde 6lciiliip
ortalamasi alinmigtir. Olgiimler yapilirken fovea merkezinden
gegen horizontal OKT kesiti kullanilmigtir. SMK' 6l¢imii
sirasinda fovea merkezinde i¢ limitan membran ile retina
pigment epiteli arasindaki mesafe manuel olarak 6l¢iilmiigtiir. EZ
band genigligi belirlenirken de ayni horizontal OKT kesitinde
EZ band ¢izgisinin nazalde ve temporalde sonlandig1 noktalar
arast manuel olarak 6l¢iilmiistiir (Sekil 1C).

Calisma grubundaki tiim olgulara elektrofizyolojik test
olarak uluslararasi standartlara uygun bir sekilde tam alan ERG,
mfERG ve FST (Metrovision, Fransa) testleri uygulanmistir. Tam
alan ERG'de tiim retinadaki rod ve kon hiicre yanitlarini total
olarak degerlendirmek, mfERG testinde ise santral retinadaki
kon hiicre yanitlarini lokal olarak degerlendirmek amaglanmistir.
MfERG testi sirasinda 61 hekzagon ve 5 halkadan (<2°,
2-5°, 5-10°, 10-15° ve >15°) olusan uyari kullanilmis, tiim
halkalarin P1 dalgasinin ortalama amplitiid ve pik zamanlari
kaydedilmistir.

Olgularin degerlendirilmesi sirasinda 6nce rutin muayene,
OKT ve gorme alani testleri tamamlanmigtir. Daha sonra olgulara
5 dakika arayla 3 kez %1’lik tropikamid damlatilarak pupil
dilatasyonu saglanmis ve elektrofizyolojik testlere gecilmigtir.
Tam alan ERG ve mfERG testleri ISCEV (International
Society for Clinical Electrophysiology of Vision) standartlarina
uyularak tamamlandiktan sonra FST testi i¢in hasta karanlik
adaptasyonuna alinmistir.'®"” FST yeni bir test oldugu igin
yapilist ayrintls bir sekilde asagida anlatilmistir.
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FST Testinin Yapilist

Pupillasi dilate edilmis ve karanlik odaya alinmis olan
hastanin gozleri 40 dakika siireyle bandajla kapatilarak karanlik
adaptasyonu saglanmugtir. Test sirasinda gozlerden teker teker
kayit alinmig ve diger goz bandaj ile kapatilmistir. FST testi,
Metrovision tarafindan iiretilen MonCvONE-CR sistemi ile
yapilmis, uyaran olarak tam alan 1sik kullanilmistir. Cihaz beyaz
stk icin LED stk kaynagi, mavi icin 500 nm, kirmizt icin
647 nm filereler kullanmakeadir. Test sirasinda hastalara her 3
saniyede bir farkli renklerle 151k uyaran verilmis, hastadan 15131
gordiigii zaman elinde bulunan butona basmasi istenmigtir.
Olgiim sirasinda 8-4-2-1 basamak sistemi kullanilmig olup
once 8 dB araliklarla luminans (istk degeri) artirilmigtir. Hasta
15181 gordiigiinde luminans sirayla 6nce 4 dB sonra 2 ve 1 dB
araliklarla azaltilip artirilarak esik deger tespit edilmistir. Testin
glivenilirligini saglamak adina belli araliklarla uyar: verilmeden
hastanin yanit verip vermedigi kontrol edilmigtir."®

Kontrol grubu, poliklinigimize muayene olmak igin
gelen, oftalmolojik muayenede patoloji saptanmayan, ayni yag
grubundan olusturulmugtur. Olgularin onamlar: alindiktan
sonra kontrol grubuna rutin muayeneye ek olarak gérme alani,
OKT, mfERG ve EST testi yapilmistir.

RP grubunda tam alan ERG testinde amplitiidlerin ¢ok
diisitk olmast ve giivenilir kayitlar alinamamas: nedeniyle
kontrol grubuna tam alan ERG yapilmamugtir.

Istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows versiyon 21,0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilmistir.
Normal dagilimi test etmek igin Shapiro-Wilk testi, verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama,

MMMMM 0 MAP OF 1 WAVE AMPLITUCES MERGSIE MAP OF P1 WAVE AMPLUTUDES
LE et

Sekil 1. Bu sekilde gorme keskinligi 0,8 Snellen desimal olan retinitis pigmentosa olgusunun sol géziiniin fundus fotografi (A), fundus otofloresans (FOF) goriintiisii (B),
optik koherens tomografi (OKT) kesiti (C), gérme alani (D), tam alan elektroretinografi (ERG) (E) ve multifokal ERG (F) gériintiileri izlenmektedir. Fundus fotografinda
periferik pigmenter degisiklikler, FOF gériintiisiinde santralde hiperotofloresan halka, OKT’de retina kalinliginda azalma ve elipsoid zon (EZ) band genisliginde daralma ve
EZ band 6l¢iimii goriilmektedir. Gorme alaninda periferik alan kayb: mevcuttur. Tam alan ERG dalgalarinin tamamen silik oldugu, multifokal ERG de periferik dalgalarin

silik, santral dalgalarin amplitiidlerinin de azalmis oldugu gériilmektedir
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standart sapma), ikili gruplarin kargilagtirmasinda ANOVA
testi, korelasyon analizinde de Pearson korelasyon analizi testi
uygulanmigtir. Sonuglar, p degeri <0,05 diizeyinde oldugunda
istatistiksel olarak anlamli seklinde degerlendirilmigtir.

Bulgular

Calismaya 51 RP olgusunun 101 gozii ve 21 kontrol
olgusunun 42 gozii dahil edilmistir. Gruplarin normal dagilima
uygun oldugu tespit edilmistir. RP grubunda ortalama yag 35,2
yil (aralik: 18-70 yil) kontrol grubunda ise 33,5 yil (aralik: 18-50
yil) olarak belirlenmigtir. RP olgularinda ortalama hastalik siiresi
16,9 yil (aralik: 4-49 yil) olarak bulunmugtur. RP olgularinin
gorme keskinligi ortalama 0,19 (aralik: 0,03-0,7) Snellen desimal
iken kontrol grubunda 1,0 olarak saptanmistir. Bulgulari daha
ayrintili incelemek amaciyla RP grubu, gorme keskinligi
diizeyleri 0,05 Snellen desimal ve altinda olanlar ve {izerinde
olanlar geklinde iki alt gruba ayrilarak degerlendirilmigtir.
Olgularin demografik verileri Tablo 1'de verilmistir. Hastalarin
yast ilerledikce ve hastalik stireleri arttik¢a gorme diizeyleri
azalmaktadir. Caligmaya dahil edilen RP’li olgularin tiimiinde
tam alan ERG testinde amplitiidlerin ¢ok diigiik olmasi nedeniyle

olciilebilecek diizeyde kayit alinamamigtir. Yiiz bir goziin
9l’inde gorme alani, 89'unda mfERG kaydi yapilabilmistir
ve bu testlerde kayit alinamayan olgularin gorme keskinligi
0,05’ten diisiik bulunmugtur. Tiim olgular FST testini rahatlikla
yapabilmistir. Gérme diizeyi 0,05 Snellen desimal ve altinda
olan 23 olgunun 46 goziinde anlamli FST test sonuclari elde
edilebilmistir.

Olgularin gorme keskinligi, gorme alani ve OKT bulgular:
Tablo 2'de gosterilmistir. OKT bulgulari degerlendirildiginde
ortalama SMK degeri RP olgularinda 132,2 pm iken kontrol
grubunda 221,5 pm olarak dl¢tilmiistiir ve bu fark istatistiksel

anlamlilik gosterir (p<0,05). RP’nin alt gruplarina bakildiginda
GK diisikk olan grupta SMK degerinin anlamli olarak daha
dusiik oldugu (121,5 pm) goriilmekeedir (p<0,05). Ortalama EZ
band genigligi RP grubunda 1018,8 pm olarak belirlenmigtir.
RP’nin alt gruplarina bakildiginda GK diisiik olan grupta EZ
band geniglifinin daha dar oldugu (629,3 pm) saptanmistir
(p<0,05). Kontrol grubunda ise EZ band biitiinliigiinde bir
bozulma yoktur. Bu bulgular gostermistir ki, hastalik ilerledikge
gorme diizeyi azalmakta ve hiicre kaybina bagli olarak OKT’de
saptanan anatomik bulgular da kétiilesmeketedir.

Gorme alani sonuglart degerlendirildiginde kontrol grubunda
ortalama -4,38 dB olan MD degerinin, RP grubunda -30,91 dB
olarak saptandig: goriilmektedir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). RP’nin alt gruplari degerlendirildiginde
gorme keskinligi diisiik olan grupta gérme alanindaki defektin
daha agir oldugu (ortalama deviasyon: -32,53) saptanmuistir.
Bu bulgular degerlendirildiginde hastalik ilerledik¢e gorme
alanindaki fonksiyonel kaybin da arttig: belirlenmistir.

MfERG degerlerine bakildiginda RP olgularinda kontrol
grubuna kiyasla periferik halkalarda daha belirgin olmak iizere
tiim halkalarda ortalama P1 dalga amplitiidleri anlamli derecede
diisiik, ortalama P1 dalga pik zamanlari ise anlamli derecede
uzun olarak saptanmugtir (p<0,05) (Tablo 3, 4). Bu veriler
1s1Zinda RP’nin ileri olgularinda bile mfERG kayd: alinabildigi,
mfERG’de saptanan kon hiicre hasarinin periferden santrale
dogru ilerledigi gorillmiistiir.

EST testlerinin sonuglar1 degerlendirildiginde beyaz, mavi
ve kirmizt 1gikta elde edilen degerler ve mavi-kirmizi FST fark
degerleri RP grubunda kontrol grubundan anlamli olarak diigiik
bulunmugtur (p<0,05) (Tablo 5). Mavi-kirmiz1 FST farkinin
ortalama degeri 11,1 dB olup, 51 gozde bu fark 10 dB’in
altndadir. Bu olgularda rod yanitt minimaldir ya da yoktur.

Tablo 1. Tiim olgularin demografik 6zellikleri

Ozellik ?rlllg;;;bu toplam gl;gzt;;bu GK £0,05 z:’:gtg)xbu GK >0,05 g::;t;;)l o
Yas (y1l), ortalama 35,2 39,2 32,5 33,5 0,08
Cinsiyet (erkek), n (%) 27 (53) 11 (47) 16 (57) 11(52) 0,31
Hastalik siiresi (y1l), ortalama 16,9 19,8 12,5 0,001%*

*#Gorme keskinligi 0,05 Snellen desimal ve altinda olan grupta ortalama hastalik siiresi istatistiksel anlamls olarak daha uzundu. RP: Retinitis pigmentosa, GK: Gorme keskinligi (Snellen desimal),

n: Hasta sayist

Tablo 2. RP olgularinin ve kontrol grubunun gérme keskinligi, gorme alani ve OKT verilerinin karsilastirilmasi

RP grubu toplam RP grubu GK <0,05 | RP grubu GK >0,05 Kontrol grubu =g

(n=101 go7) (=46 g67) (=55 g02) (=42 gbz) pcered
GK (Snellen desimal) 0,19+4,4 0,04+0,03 0,31+5,2 1,0 0,008*
Gorme alani MD (dB) -30,91+9,52 -32,53+5,52 -28,05+7,52 -4,38+2,63 0,020%
OKT SMK (pm) 132,2+47 4 121,5+37,4 145,7+42,6 221,5+19,3 0,023%*
OKT EZ band genigligi (um) 1018,8+761,8 629,3+642,6 1363,6+833,6 0,010%*

*Tiim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmugtir. **OKT’de EZ band genisligi, gérme keskinligi 0,05 Snellen desimal ve altinda olan RP grubunda en diisiiktiir ve tiim gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. RP: Retinitis pigmentosa, OKT: Optik koherens tomografi, GK: Gorme keskinligi (Snellen desimal), dB: Desibel, MD: Mean defekt, SMK: Santral

makula kalinlig1, EZ: Elipsoid zon
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On tli¢ gozde ise bu fark degerinin 0 dB oldugu saptanmustir.
Bu olgularda da rod yanitinin hi¢ olmadig: séylenebilir. RP’nin
alt gruplari degerlendirildiginde gorme keskinligi diisiik olan
grupta tiim FST testlerinin degerleri istatistiksel anlamli olarak
daha disitk bulunmustur. Ayrica bu grupta ortalama mavi-
kirmizi FST farks 9,2 dB olup bu deger 10 dB’nin altindadir.
Dolayisiyla gorme diizeyi 0,05 Snellen desimal ve daha diisiik
olan olgularda rod hiicre yanitinin olmadi@1 ya da ¢ok az oldugu
soylenebilir. On yedi gozde mavi-kirmizi FST fark degeri 20
dB’nin tizerinde saptanmis olup bu olgularin hepsinde gorme
keskinligi 0,05 Snellen desimaldan daha yiiksek diizeydedir.
Caligmamizda testin yapilma siiresi karanlik adaptasyonu
sonrasinda ortalama 199 saniye (3,3 dakika) olarak bulunmustur.

Korelasyon analizleri degerlendirildiginde, yas, hastalik
stiresi arttikca, SMK ve EZ band genigligi azaldik¢a gorme diizeyi
azalmig, gorme alanindaki kayip arcmugtir. Tiim FST testleri
ile yag, hastalik siiresi ve gorme alani MD degerleri arasinda
anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Yas,
hastalik siiresi ve gorme alani defekti arttik¢a FST test degerleri
azalmugtir. Tiim FST testleri ile mfERG’nin tiim halkalarindaki
amplitiidler arasinda pozitif bir korelasyon olup bu korelasyon

periferik 4. ve 5. halkalarda daha giiglii hale gelmistir. Ayrica
yine tiim FST testleriyle SMK ve EZ band genisligi arasinda
pozitif giiclii bir korelasyon saptanmuigtir (p<0,05).

Sekil 1'de gorme diizeyi 0,8 olan bir olgunun tam alan
ERG, mfERG, gorme alani, OKT sonuglari, Sekil 2'de ise ayni
olgunun ve kontrol grubundaki bir olgunun FST test sonuglari
goriilmektedir.

Tartisma

Son yillarda gen ve kok hiicre tedavilerinde meydana gelen
gelismeler az goren hastalarin bu klinik ¢aligmalara dahil
edilmesini gerektirmigtir. Az goren, ozellikle gormesi legal
korliik diizeyinde olan hastalarda uygulanan herhangi bir tedavi
seceneginin faydali olup olmadigini anlamak i¢in ne yazik ki
elimizdeki testler yeterli olamamistir. Bu hasta grubunda gérme
alani testi her zaman giivenilir bir gekilde yapilamamaktadir.
Mevcut elektrofizyolojik testlerde ise retina hasarinin ileri
derecede olmasi nedeniyle anlamli kayitlar alinamamaktadir.
Bu durum az goren hasta grubunda kullanilmak tizere yeni
bir teste ihtiya¢ oldugunu gostermis ve FST testi herediter
retina hastaliklarinda yapilan klinik tedavi caligmalarinda

Tablo 3. Multifokal elektroretinografide P1 dalga amplitiidlerinin karsilastirilmasi1

Halka ﬁpﬂi’il’fﬁ‘; + 58 (V) gmgﬂ); @av) p degeri
<2° 349,3+86,0 1412,3+162,2% 0,001%*
2-5° 192,2+96,9 1192,5+163,4%* 0,001%*
5-10° 141,5+63,5 1112,5+141,3% 0,001%*
10-15° 137,8+65,6 1054,5+132 4% 0,001%*
>15° 95,1+58,1 1008,2+144,6* 0,001%*

*#P1 dalga amplitiidleri RP grubunda tiim halkalarda kontrol grubundan anlamli olarak diigiik bulunmugtur. RP: Retinitis pigmentosa, SS: Standart sapma, nV: Nanovolt

Tablo 4. Multifokal elektroretinografide P1 dalga pik zamanlarinin karsilastirilmasi

Halla l({)Prtj’]:Itl’; + 58 (ms) ﬁmg‘fl’él (us) pRISREE
<2° 51,8+6,4 47,5+6,4% 0,020*
2-5° 52,9+8,0 46,3+5 4% 0,023%*
5-10° 56,2+8,3 46,3+6,5% 0,010%*
10-15° 54,5+8,4 49,4+5,7% 0,030%*
>15° 55,7+12,4 48,4+6,3% 0,026*

#P1 dalga pik zamanlarinin RP grubunda tiim halkalarda kontrol grubundan anlamli olarak uzun bulunmugtur. RP: Retinitis pigmentosa, SS: Standart sapma, ms: Milisaniye

Tablo 5. Tam alan uyaran esik test degerlerinin karsilastirilmasi

FST RP grubu lé;g;)l:g; g}:g:;j:)’; Kontrol grubu p degeri
Beyaz 43,9+13,9 36,8+11,6 48,2+14,6 81,8+184 0,001*
Kirmizt 41,5+12,5 34,7+9,8 45,7+12,9 67,3+17,6 0,001*
Mavi 52,6+16,2 43,2+10,6 58,3+15,7 92,8+18,3 0,001*
Mavi-kirmizt 11,1+£10,3 9,2+7,8 12,6+11,9 27,4+11,8 0,001%*

#Tiim FST testlerinde ve mavi-kirmiz1 fark degerinde RP grubundaki degerler kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmugtur. Gorme keskinligi 0,05 Snellen desimal ve altinda olan

grupta tiim test sonuglar: diger gruplardan anlamls olarak diisiiktiir. FST: Tam alan uyaran esik “Full-field stimulus threshold”, RP: Retinitis pigmentosa, GK: Gorme keskinligi (Snellen desimal),

SS: Standart sapma

27




Turk J Ophthalmol 54; 1: 2024

sensitivity (4B)
30

40—

0 5 10 15 mn

— s
FST FST FST
v REG4TES B440LS

FST(dB) 72 60 83 A

sensitivity (dB)
30 ¢

40

50 b

—
F8T1 FST FS§T
v RE4TES B440LS

FST(dB) 100 78 110 B

Sekil 2. Sekil 1’de gériilen olgunun (A) ve kontrol olgusunun (B) tam alan uyaran esik (FST) test sonuglari. Retinitis pigmentosa olguda beyaz, mavi ve kirmizi FST degerleri
sirayla 72, 60, 83 desibel (dB) iken kontrol olgusunda 100, 79, 110 dB olarak bulunmugtur

kullanilmak tizere gelistirilmigtir. FST testi ile sadece 15181
algilayan hastalarda bile retinanin 1131 algilama egigi dB olarak
belirlenebilmekte, bu nedenle az goren hastalarda yapilacak
caligmalarda objektif veriler elde edilmesini saglayacak bir test
oldugu diigiiniilmektedir.'*

EST yeni bir test oldugu i¢in literatiirde bu konuda yapilmig
az sayida ¢aligma mevcuttur. Giiniimiize kadar bu test 6zellikle
Leber konjenital amorozisi (LKA), RP, Usher sendromu ve
Stargardt’in makula distrofisi gibi az giren hasta grubunu iceren
caligmalarda kullanilmigtir.??22

Klein ve Birch’in® yaptig1 bir caligmada 42 ileri evre RP
hastasinin 53 goziinde FST testinin dogrulugu, duyarliligt ve
tekrarlanabilirligi degerlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen
olgular statik perimetriyi yapamayan, tam alan ERG’lerinde
kayit alinamayan olgulardir. Caligmaya 7 kontrol olgusu da
dahil edilmigtir. Elli ti¢ goziin 51’inde FST testinde 151k esigi
belirlenebilmigtir. Testte sonug alinamayan 2 olgunun birinde
stk hissi hi¢ yoktur, digeri ise 15181 ¢ok az algilayabilmistir.
Sadece 1gik hissini algilayabilen 13 olgunun 14 géziinde FST
testinde esik deZer elde edilebilmistir. Parmak sayabilen tiim
olgular ise testi rahatlikla yapabilmigtir. Yirmi dort olguda farkls
zamanlarda test tekrarlanmig ve benzer sonuglar alinmigtir. Bu
caligmada FST testinin az goren olgularda retinal 1s1k hassasiyeti
ve 1sik algt diizeyini degerlendirmede kullanilabilecek, kolay
tekrarlanabilir ve kullanssli bir test oldugu belirtilmigtir.?* Bizim
calisgmamizda higbir olguda tam alan ERG kaydinda 6lgiilebilir
diizeyde cevap alinamamistir ancak tiim olgular FST testini
rahatlikla yapabilmigtir. Gormesi 1sik hissi diizeyinde olan
olgumuz yoktur. En diigiik gorme keskinligi diizeyi, 1 metreden
el hareketi seviyesindedir. Gorme diizeyi 0,05’in altinda
olan 23 olgunun 46 goziinde anlamli FST test sonuglar: elde
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edilebilmistir. Dolayisiyla gorme diizeyi 11k hissi diizeyinden
daha iyi olan tiim olgularda FST testinin giivenilir bir sekilde
yapilabilecegi soylenebilir. Ancak gérme diizeyinin azalmasiyla
korele olarak tiim FST testleri de azalmaktadir.

Bagka bir klinik ¢aligmada 21 RP olgusunun 42 gzii ¢aligmaya
alinmis, FST sonuglari ile fliker ERG, fundus otofloresans
(FOF) ve OKT bulgulari kargilagtirilmistir. Beyaz, mavi ve
kirmizi FST sonuglarinin, 3,0 fliker ERG amplitiidii ile, OKT
de EZ band uzunlugu ile ve FOF'da saptanan hiperotofloresan
halkanin vertikal ve horizontal ¢ap uzunlugu ile korelasyon
gosterdiZi saptanmistir.”” RP’li olgularda merkezi retinadaki
hiicre katmanlar: ile gérme alani iligkisini inceleyen iki benzer
calismada dig niikleer tabaka inceldikge; gorme alaninda tespit
edilen retinal sensitivitenin lineer olarak azaldig:i saptanmugtir.
Ayrica bu caligmalarda dig segment uzunlugunun (EZ band
genigligi) fotoreseptor hiicre yogunlugu ile orantili ve gorme
alan1 ile korele oldugu belirtilmistir.’*?’ Bizim caligmamizda
OKT’de retina katmanlari ayri ayri degerlendirilmemis, SMK
ve fotoreseptor hiicre biitiinliigiinii gosteren EZ band genigligi
parametrelerine bakilmiseir. Onceki galigmalarla benzer sekilde
retina inceldikce ve EZ band: daraldikca gorme alanindaki
kaybin arttigi, gorme diizeyinin azaldigi saptanmustir.
Korelasyon analizlerimizde OKT’de saptanan anatomik kayiplar,
gorme alani ve gorme diizeyindeki kayiplarla giiclii korelasyon
gostermigtir. Caligmamizdan elde edilen diger korelasyon
verileri degerlendirildiginde hem beyaz FST hem de kromatik
(mavi ve kirmizi) FST degerleri mfERG halkalarinin dalga
amplitiidleri ile ve OKT’de EZ band genigligi ve SMK degerleri
ile pozitif korelasyon gostermistir. Retinal hiicre hasari arttikea,
EZ band: daraldik¢a, makula inceldikce FST degerleri de
azalmistir. Benzer sekilde mfERG dalga amplitiidleri azaldikea,
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yani kon hiicre fonksiyonlart bozulduk¢a FST degerleri de
azalmigtir. Bu sonuglar FST testinin fonksiyonel ve anatomik
bulgularla paralellik gosterdigini ve retina hastalarinin klinik
degerlendirmesinde giivenle kullanilabilecegini gostermektedir.

Birch ve ark.’nin*

tarafindan yayinlanan ve ¢ok merkezli bir
caligma olarak planlanan RUSH2A ¢aligmasina, Usher sendromu
tip 2A (USHZ2A)-iligkili retinal dejenerasyonu bulunan ve
biallelik USH2A mutasyonu saptanan olgular dahil edilmistir.
Amerika ve Avrupa’dan 16 merkezden 127 hastanin dahil
edildigi bu ¢aligmaya 8 yas ve lizeri, gérme alani 10 derecenin
altinda olan olgular katilmigtir. Takiplerde olgulara tam alan
ERG ve EST testlerinin yapilmast planlanmigtir. Bu ¢aligmada
olgularin hepsi agir retinal hasarli olgular oldugundan, %47 sinde
tam alan ERG kayd: alinamamigtir. ERG kayd: alinamayan
olgularin tiimii FST testini yapabilmistir. Bu nedenle FST
testinin ERG'yi biitiinleyen bir test oldugu ve takiplerde daha
faydali olabilecegi belirtilmigtir. Bu c¢aligmada elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde beyaz FST ile mavi-kirmizi FST
farkt gorme kaybinin siiresiyle korelasyon gostermigtir. Mavi-
kirmizt FST farkinin 10 dB in altinda oldugu olgularda alinan
yanitlarin kon kaynakli oldugu diisiintilmiistiir. Tim olgularin
%43’tinde rod fonksiyonunun hi¢ olmadig: saptanmigtir. Bu
olgularda beyaz FST 30 dB’nin altinda olup, mavi-kirmizi
farks yaklagik O dB olarak bulunmustur. Bu durum elde edilen
uyarinin tamamen kon hiicre kaynakli oldugunu gostermistir.
Mavi-kirmizi FST degeri 20 dB’nin iizerinde olan olgularda
alinan yanitlarin daha ¢ok rod kaynakli oldugu dugtiniilmiistiir.
Rod yaniti alinan olgular ¢ogunlukla hastalik siiresi 20 yildan
daha kisa olan olgular olup, 20 yildan uzun siireli hastaligi
olan olgularin ¢ogunlugunda rod yaniti hi¢ alinamamig ve FST
testi kon kaynakli olarak ortaya ¢ikmistir. Bu ¢aligmada gorme
keskinligi, skotopik ERG sonuglar1 ile ¢ok zayif, fotopik ERG
sonuglart ile zayif korelasyon gostermis ancak FST sonuglari ile
giiclii bir korelasyon saptanmigtir. FST testi hastalik stiresiyle,
dolayistyla hastaliZin agirligiyla giiclii korelasyon gostermistir.
Beyaz FST degerleri hastalik siiresi 10 yildan kisa olan olgularda,
hastalik siiresi 20 yildan uzun olan olgulardan 18 dB daha fazla
bulunmugtur.

Bizim ¢aligmamizda da tim FST test degerleri hastanin
yastyla ve hastaligin siiresiyle gii¢lii negatif bir korelasyon
gostermistir. Sonuglart daha iyi degerlendirebilmek icin RP
grubu gorme diizeyleri esas alinarak iki ayri grup seklinde
incelenmistir. Gérme diizeyi 0,05 Snellen desimal ve altinda
olan olgularda, gorme keskinligi daha yiiksek olan RP
olgulariyla kargilagtirildiginda, ortalama yagin 6,7 yil daha
fazla oldugu, hastalik siiresinin ortalama 7,3 yil daha uzun
oldugu goriilmektedir. Gorme diizeyi diisiik olan olgularda
SMK ve EZ band genisliklerinin daha belirgin olarak azalmig
oldugu dolayisiyla retinadaki anatomik hasarin daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu bulgularla korele olarak gorme alanindaki
defektin gormesi diigiik olan grupta daha ileri diizeyde oldugu
goriilmektedir. FST sonuglarina bakildiginda ¢aligmamizdaki
RP olgularinda hem beyaz FST de hem de kromatik FST
testlerin de benzer gekilde azalma olmugtur. Bu durum sadece
rod hiicrelerinde degil, kon hiicrelerinde de hasar oldugunu

gostermektedir. Mavi-kirmizi FST fark degerinin ortalamast
11,1 dB olup, 51 gozde bu deger 10 dB’nin altinda bulunmustur.
Gorme diizeyi 0,05’in altina diistiigiinde mavi-kirmizi FST fark
degeri de 10 dB’nin altina (9,2 dB) inmigtir. On ti¢ gdzde ise bu
fark degerinin 0 dB oldugu saptanmigtir. Bu bulgular hastaligin
ileri evrelerinde rod hiicrelerinin FST sonuglarina ¢ok az katkida
bulundugunu hatta bazi olgularda hi¢ katkisinin olmadigini
gostermektedir. Gormesi ¢ok diisitk olan olgularda hala FST
kayitlarinin alinmast kon hiicre fonksiyonlarinin son evrelere
dek devam etmesinden kaynaklanir. Bu durum literatiirdeki
mfERG test sonuclarini de desteklemektedir. On yedi gozde
mavi-kirmizi FST fark degeri 20 dB’nin iizerinde saptanmig olup
bu olgularin hepsinde gorme keskinligi 0,05 Snellen desimaldan
daha yiiksek diizeydedir. Bu gozlerde FST sonuglarina rod
hiicrelerinin katkida bulundugu soylenebilir. FST sonuglari
degerlendirildiginde ¢alismamizdaki olgularin yaklagik yarisinda
rod yanitinin olmadigi, olgularin genelinde de rod yanitlarinin
¢ok diisiik oldugunu dolayisiyla ileri evre RP olgularinda 11k
algisina daha ¢ok konlarin katkida bulundugu soylenebilir.

FST oldukga hizls bir testtir. Yapilan caligmalarda test siiresi
her goz icin ortalama 3,6 dakika olup 2,9 ile 4,8 dakika arasinda
degismektedir. Ayrica tekrarlanabilirligi oldukga yiiksektir.
Ayni hastalara yapilan ¢ekimler arasindaki dB fark: ortalama
1,51 olarak tespit edilmistir.!*** Bizim ¢alismamizda da testin
ortalama yapilma siiresi karanlik adaptasyonu sonrasinda 199
saniye (3,3 dakika) olarak bulunmugtur.

Daha 6nce de belirtildigi iizere bu testin gelistirilme amact
az goren olgularin dahil edildigi gen ve kok hiicre ile ilgili
klinik caligmalarda tedavinin etkinliini degerlendirmeketir.
FST ilk olarak homozigot RPEG5 gen mutasyonu saptanan
LKA ve RP'li olgularda kullanilmak tizere Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi onay1 almis olan voretigene neparvovec etken
maddesinin aragtirildig: klinik c¢aligmalarda kullanidmistir.
Russell ve ark.’'nin® yaptig1 acik etiketli randomize, kontrollii
faz 3 ¢aligmaya 3 yas lizerinde, gérme keskinligi 20/60 ve daha
kotii olan, gorme alani 20 dereceden daha az olan, biallelik
RPEG5 mutasyonu bulunan olgular dahil edilmigtir. Tiim
olgular FST testini yapabilmis, 1 yillik takip sonunda olgularin
%90’'inda FST testinde iyilesmeler saptanmistir.’® Tedavi
edilen olgularin 4 yillik sonuglarinin sunuldugu caligmalarda
takiplerde yine FST testi kullanilmig ve FST testinde ilk
1 yilda elde edilen iyilesmelerin 4. yilda da korundugu
belirtilmigtir.”**!

CEP290 iligkili LKA tip 10 olgularinin dahil edildigi
bagka bir ¢aligmada CEP290’1 hedefleyen bir RNA antisense
oligoniikleotid olan sepofarsen, tedavi amagli kullanilmistir. On
iki aylik takip sonuglarinin sunuldugu bu fazlb/2 ¢alismada
5’1t ¢ocuk 11 olguya en fazla 4 kez olmak {izere intravitreal
sepofarsen yapilmistir. Bu ¢aligmada elektrofizyolojik test olarak
sadece FST kullanilmistir. Bu bir doz belirleme ¢alismas: olup
olgularin S’inde sadece 11k algist mevcuttur. Gormesi ¢ok
diisitk olan boyle bir grupta diger elektrofizyolojik testlerle
yanit almak miimkiin olamamigtir. Ancak FST tiim olgular
tarafindan yapilabilmistir. Tim olgularin tedavi alan gozlerinde
hem beyaz hem de kromatik (mavi-kirmizi) FST testlerinde
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g1k algisinda artiglar saptanmugtir.’? Goriildtigii gibi sadece 151k
algist olan olgularda tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilabilecek FST diginda bagka bir test bulunmamaktadir.

Calismanin Kisitliliklar:

Hastalarimiz orta ve ileri evre olgulardan olugmaktadir.
Calismada erken evre RP’li olgu bulunmamaktadir. Dolayisiyla
FST testlerinin erken evrede nasil etkilenecegi ile ilgili
degerlendirme yapilamamistir. Ayrica, caligmamizda RP
olgulari sadece gorme diizeylerine gore alt gruplara ayrilmigtir.
Daha genis bir hasta grubunda, genetik gecis paternlerine,
genetik test sonuglarina ya da klinik bulgularin durumuna
gore gruplandirma yapilarak FST testlerinin yorumlanmasi
daha bilgilendirici olacaktir. Son olarak, literatiirde FST
testlerinin normal olgulardaki sonuclarini iceren bir veri
tabani yoktur. Kendi labaratuvarimizda da heniiz normal veri
tabani olusturulmamistir. Yag gruplarina gore normal verilerin
belirlenerek hastalik gruplariyla kargilastirilmas: daha faydals
olacaktir.

Sonug

Sonug olarak FST oldukea hizls, girisimsel olmayan, kolay bir
testtir. Az goren ve nistagmusu olan, ERG’de kayit alinamayan
tiim olgularda giivenilir bir sekilde yapilabilir. Son yillarda
ozellikle az goren hastalarda yapilan klinik caligmalar bu
testin Onemini ortaya koymustur. Bu nedenle farkli hasta
gruplarinda FST test sonuglarinin bilinmesi ve degerlendirilmesi
gereklidir. Bu calismada da RP’li olgularda test sonuglari ve diger
oftalmolojik testlerle iligkisi tiim detaylari ile incelenmistir.
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