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BEYAN
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OZET

Amagc: Bes yildan uzun siiredir hidroksiklorokin kullanan hastalarda retinal
toksisitenin iki farklt elektrot (JET ve H-K loop) kullanilarak multifokal
elektroretinografi ile degerlendirilmesi; bu elektrotlarin sensitivite ve spesifitelerinin
karsilastirilmast.

Gere¢ ve Yontem: Ekim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda Klinigimize ardisik
bagvuran c¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 10 hasta, 10 saglikli kontrol
olmak tizere 20 katilimcinin 20 go6zii degerlendirildi. Tiim katilimcilarin demografik
verileri, hidroksiklorokin total kullanim siiresi, giinlik dozu kaydedildi.
Katilimeilarin viicut kitle indeksi ve yagsiz viicut agirligi hesaplandi. Ayrintili
oftalmolojik muayene, gérme alani, optik koherens tomografi, fundus otofloresans
gorinttleme, son olarak iki farkli aktif elektrot (ilk olarak H-K loop ikinci olarak
JET) kullanilarak multifokal elektroretinografi (MfERG) kaydi yapildi.

Bulgular ve Tartisma: RMS(Root Mean Square-karelerin ortalamasinin karekokii)
ve N-1, P-1, N-2 dalgalarinin amplitiidleri her iki elektrot arasinda ve hasta-kontrol
gruplari arasinda istatistiksel anlamli farkli sonuglar elde edilmistir. Hasta grubunda
JET elektrotta tum dalgalarda halka-1 etkilenirken; H-K loop elektrotta ise halka-
2’nin etkilendigi goriilmektedir. Bu, iki elektrot arasinda uyumsuzluk gibi izlense de
her iki elektrotun da kendi igerisinde bir tutarlilik sergiledigi tespit edilmistir.
Etkilenen halkanin elektrota gére degisimi nedeninin elektrotun lokalizasyonu ile
ilgili oldugu distintilmistir. Cihazin normal degerlerine gore iki hastaya
retinotoksisite tant konulmus olup; kendi kontrol grubumuza gore JET elektrotta alti
hastada halka-1’de, H-K loop elektrotta bes hastada halka-2 ve 3’te anormal (%5
persentil altinda kalan) degerler izlenmistir.

Sonug: Hidroksiklorokin retinotoksisitesi nadir ama sekel birakicidir. Bu nedenle
erken teshisi 6nemlidir. Elektrofizyolojik testlerin uygulama ve standardizasyon
zorluguna karsin multifokal elektroretinografinin cok daha erken evrede retinopatiyi
saptadigi  diisiiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda kendi kontrol grubumuzun
normallerine gore; aktif elektrot 6l¢iimlerinde saptadigimiz anormal degerlere sahip goz
say1st; cihazin normallerine gore daha fazla sayidadir. Her iki elektrotun kendi icinde
tutarli degerlerinin olmasi, daha fazla sayida kontrol grubu ile olusturulacak normal
degerler ile H-K loop elektrotun da mfERG’de kullanilabilecegini disiindiirmektedir. Bu
nedenle her laboratuvarin kullanilan elektrot tipi de goz Oniinde bulundurularak
kendi normal verilerini olusturmasi1 gerekmektedir. Hasta ve kontrol gruplarindaki
katilimer sayis1 daha yiiksek olan daha genis ¢apli ¢aligsmalar ile konunun gelecekte
arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozcukler: elektroretinografi, elektrot, hidroksiklorokin, makulopati,
retinopati



ABSTRACT

Purpose: Evaluation of retinal toxicity by multifocal electroretinography using two
different electrodes (JET and H-K loop) in patients using hydroxychloroquine for
more than 5 years; and comparison of the sensitivity and specificity of these
electrodes.

Material and Method: Twenty eyes of 20 patients, consisting of 10 patients and 10
healthy controls, who consecutively applied to our clinic between October 2020 and
March 2021, and met the inclusion criteria, were evaluated. Demographic data, daily
dose and total duration of hydroxychloroquine use of all participants were recorded.
The body mass index and lean bodyweight of the participants were calculated.
Detailed ophthalmological examination, visual field, optical coherence tomography,
fundus autofluorescence imaging, and multifocal electroretinography (mfERG)
recording was performed using two different active electrodes (first H-K loop,
secondly JET).

Results and Discussion: There was a significant association between the both
electrodes (buraya p degeri koymak iyi olur) and between the patient-control groups
(buraya da p degeri iyi olur) in the amplitudes of RMS (Root Mean Square) and N-1,
P-1, N-2 waves. In the patient group, the ring-1 was affected in all waves in the JET
electrode whereas in the H-K loop electrode, the ring-2 was found as affected.
Although it seems as an incompatibility between the two electrodes, it was seen that
both electrodes exhibit a consistency within their own. The reason for the variation
of the affected ring according to the electrode was thought to be related to the
localization of the electrode. According to the normal values of the device, two
patients were diagnosed with retinotoxicity; abnormal values (below the 5%
percentile) were observed in six patients in the JET electrode in ring-1, and in five
patients in ring-2 and 3 in the H-K loop electrode, compared to the control group.

Conclusion: Since hydroxychloroquine retinotoxicity is a rare but has sequelae
forming condition, early diagnosis is important. Despite the difficulties in the
application and standardization of electrophysiological tests, multifocal
electroretinography is thought to detect retinopathy at a much earlier stage. In this
study, the number of eyes with abnormal values detected in active electrode
measurements are more than the abnormal values of the device in our control group.
Because the both electrodes have self-consistent values, it can be thought that the H-
K loop electrode can also be used in mfERG with normal values that are formed with
a larger number of control groups. For this reason, each laboratory should create its
own normal data, taking into account the type of electrode used. Further studies with
the higher number of participants are needed to evaluate the relationship between the
electroretinography and the retinotoxicity.

Key words: electroretinography, electrode, hydroxychloroquine, maculopathy,
retinopathy
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1 GIRIS VE AMAC

Klorokin (K) ve hidroksiklorokin (HCQ), antimalaryal, zayif anti-inflamatuar ve
imminmodulator ajanlar olup diger immiinmodiilator ilaclara gére daha az yan
etkiye sebep olduklarindan ve daha iyi tolere edilebildiklerinden romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve diger otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (1).

Klorokin ve HCQ melanotropik 6zellikleri nedeni ile silier cisim, iris ve retina
pigment epitelinde (RPE) birikirler. Bu ilaglarin gesitli sistemik yan etkilerine ek
olarak en ciddi yan etkilerinden biri toksik retinopatidir (2).

Klorokine bagli retinal toksisite ilk olarak 1959 yilinda, HCQ iginse 1967 yilinda
rapor edilmistir (3, 4). Klorokin ve HCQ’nun tedavi dozu ve toksik olan dozlari
farkli olmasina ragmen benzer retinopati tablosu olusturmaktadirlar (5). Retinal
toksisite patofizyolojisini arastirmak i¢in hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda
patolojik degisikliklerin ilk olarak retina ganglion hiicrelerinde meydana geldigi
gosterilmistir (6). Klinik ¢alismalarda ise RPE hiicrelerinde lizozomal fonksiyonlarin
bozulmast sonucu lipofuksinin RPE’de biriktigi ve bunun da toksik hasara neden
oldugu belirtilmistir (7, 8).

Retinal toksisite bazen herhangi bir semptoma neden olmazken bazen de santral veya
parasantral skotomlar, gérme keskinliginde azalma, niktalopi, fotofobi, fotopsiye
neden olabilir (9, 10). Fundusta erken bulgular makiler alanda granuler
pigmentasyon olusumu ve fovea reflesi kaybidir. Zamanla yuvarlak bir
depigmentasyon bandmim pigmentasyon halkasini gevrelenmesiyle “Bull’s eye”
(6kiiz gozli) gorinimi olusur. Ilag kullanimmin devamiyla pigment degisiklikleri
yayginlasir ve perifer de dahil olmak lzere pigment degisiklikleri goriilebilir. Klinik
olarak fark edilebilir evrelerden itibaren tespit edilen bulgular kalicidir hatta ilag
kesildikten sonra dahi ilerleme go6zlenebilir. Bundan dolay1 tedavi sonlandirildiginda
da oftalmolojik bulgular stabillesene kadar hasta takibi surdtralmelidir (9).

Amerikan Oftalmoloji Akademisi(AAO)’nin 2016 yilinda hazirladigi raporda eger
hasta risk grubunda ise yillik takip, risk grubunda degilse ilaca basladiktan bes yil

sonrasinda yillik takip onerilmektedir (5).



Hidroksiklorokin kullanimina bagl retinal toksisitenin erken tespit edilmesinde
Amsler karti, renkli gorme muayenesi ve santral gérme alani (GA) rutin taramalarda
uygulanan yontemlerdir. Ayrica bu hastalarin takibinde optik koherens tomografi
(OCT), fundus otofléresans (FAF), multifokal elektroretiografi (MfERG),
mikroperimetri (MP) sik¢a kullanilmaktadir (11).

Biz de ¢aliymamizda diizenli olarak 5 yildan uzun stredir, giinlik en az 200 mg HCQ
kullanan hastalara ayrintili géz muayenesi, OCT, FAF, renkli 30-2 gérme alani testi
uygulayip sonrasinda ilk olarak H-K loop elektrot ardindan JET elektrot aktif elektrot
olacak sekilde mfERG testi uyguladik. Ayni1 islemlerin tamamin1 demografik verileri
hasta grubuyla benzer saglikli goniilliilere de uyguladik. Her iki elektrot ile hasta ve
kontrol grubu arasindaki mfERG sonuglarini1 ve kontrol grubunda iki elektrot ile
yapilan mfERG sonuglarini birbiri ile karsilastirdik. Boylece iki farkli elektrot ile
yapilan mfERG testlerinde, kendi kontrol grubumuza gore hasta sayilarini
belirlemeyi ayn1 zamanda kontrol grubunda iki elektrot sonuglarinin karsilagtirilmasi
ile konfor ve maliyet agisindan tercih edilen H-K loop elektrotun, kendi normal
degerlerimiz olusturularak mfERG’de giivenle kullanilip kullanilamayacagim

arastirmay1 amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Retina Anatomisi
Retina; RPE ve sensoriyel retinadan olusur (12).
Histolojik olarak retina 10 tabakaya ayrilmaktadir:
1. i¢ limitan membran
. Sinir lifi tabakasi
. Ganglion hiicre tabakas1
. I¢ pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka
. D1s pleksiform tabaka
. D1s niikleer tabaka

. D1g limitan membran
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. Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)

10. Retina pigment epitel tabakas1

2.1.1 Retina pigment epiteli (RPE)

Sensoriyel retina ile koroid tabakasi arasinda bulunan melanin pigmenti iceren
epitelyal tabakadir. NoOro-ektoderm kokenli, tek katli, kuboidal hiicrelerden
olugsmaktadir. Her bir RPE hiicresinin apikal bdlgedeki villoz ¢ikintilar:
fotoreseptorlerin dis kismini sararak dis kan retina bariyerini olusturur. Makula
bolgesindeki RPE hiicreleri 10-14 pm ¢apinda, uzun ince yapida olup perifere gore
daha fazla melanozom icerirler. Perifere dogru gittikce RPE hicreleri diizlesir,
pigment igerigi azalir ve hiicre ¢ap1 60 um’nin lizerine ¢ikar (12, 13).

RPE’nin rejenerasyon kapasitesi disiiktiir. Retina fonksiyonu i¢in su 6nemli
gorevleri vardir:

-Oksijen diflizyonu

-Is181 absorbe etmek

-Subretinal araliktan s1vi transportu

-D1s kan-retina bariyerinin olusturulmasi

-Fotoreseptorler igin A vitamini depolanmasi

-Fotoreseptor dis segmentlerin pigmentle ortiilmesi ve fagositozu (13)



2.1.2 Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)

Goze yonlendirilen goriintliyli noral sinyallere cevirerek gorme olaymi baglatan
hicrelerdir. Retinada koni ve rod olmak tizere iki tip fotoreseptor hiicresi vardir.
Rodlar alaca-karanlikta, koniler aydinlikta gérme islevi gortirler. Foveolada sadece
koniler vardir. Rod hicreleri foveoladan 0,5 mm uzaklikta goriilmeye baslar;
foveoladan 5-6 mm wuzaklikta ise en yogun bulunurlar. Konilerin sayisinda
merkezden perifere dogru hizli bir diisiis gozlenir. Koniler 1sikta renk ayirimu,

aydinlikta gorme ve keskin gormeden sorumludur (14).

2.2 Antimalaryal Ilaclar: Klorokin ve Hidroksiklorokin
Klorokin ve hidroksiklorokin 4-aminokinolin tirevidir (1). Hidroksiklorokin, K’nin
yan zincirinin ucuna tek bir hidroksil grubu eklenmis formudur. Klorokin ve

HCQ’nun molekiiler yapisi goriilmektedir (Sekil 2-1).

Klor()kin 7-kloro-4-(4- dictilamino- 1-metilbutilamin)-kinolin, molekiil agirhg: 315 dalton

J<aans

PN APLN

metilbiitilamin]-kinolin, molekiiler
agirh@ 335 dalton.

N
Sekil 2-1. Klorokin ve Hidroksiklorokin molekiil yapis1 (15)

Klorokin ve HCQ’ nun SARS-CoV-2' nin viral replikasyonunu inhibe ettigi yoniinde
umut verici klinik sonuglar gosterilmistir (16). Virtsler replikasyon icin endozom,

lizozom ve golgi kompleksinde asidik pH'a ihtiya¢ duyar. Klorokin ve HCQ,



lizozomlarda ve diger hiicre i¢i organellerde ortamin pH'im1 yiikselten
aminokinolinlerin birikimiyle anti-viral etki ve pro-inflamatuar sitokinlerin tretimini
azaltarak anti-inflamatuar etki saglamaktadir (17, 18).

Hidroksil grubu sayesinde HCQ, kan-retina bariyerinden klorokine gére daha az
miktarda gecerek retinal toksisiteye daha az neden olmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde
HCQ, giinimuzde tercih edilen antimalaryal ilag haline gelmistir (19).
Hidroksiklorokin karacigerde yikilir ve %70’i idrarla metabolize olmadan atilir. Yan
etkileri: ciltte dokiintii, bas agrisi, dispeptik yakinmalardir. Oftalmolojik agidan en
ciddi seyreden, gorme kaybiyla sonuglanan ve tedavisi olmayan yan etkisi
retinopatidir (20). Ayrica okuler dokulardan kornea tutulumunda kornea vertisilata;
silier cisim tutulumunda akomodasyon bozuklugu olusturarak bulanik gérme; lens
tutulumunda arka kapsiil opasiteleri olusumu izlenmektedir (21, 22).

Obezitesi olanlarda HCQ retinopati riskinin arttig1 izlenmistir (23, 24). Bunun nedeni
antimalaryal ilaglarin yag dokusunda birikmemesidir. Bazi yazarlar doz

hesaplanmasinda yagsiz viicut agirlhigi kullanilmasi gerektigini savunmaktadir (25,

26).
2.3 Antimalaryal ilaclarin Retinal Toksisitesinin Ozellikleri

2.3.1 Retinotoksisitenin patofizyolojisi

Hayvan deneylerinde elde edilen ilk bulgular klorokine bagl toksik etkinin ganglion
hiicre tabasinda oldugu yonundedir (6).

RPE’de fotoreseptor dis segmentlerinden dokiilen muhtemel lipid bazli materyallerin
tam olarak lizozomal sindirime ugramamis hali olan lipofuksin graniilleri fagosite
edilmektedir; bu grandller yasla birlikte de artmaktadir (27). Hucrelerde lipofuksin
miktarmin artmasi, Sitoplazmayi daraltarak metabolik aktiviteyi bozmakta ve
apoptozise neden olmaktadir. Antimalaryal ilaglara bagli retinal toksisitenin
etiyolojisinde, RPE hiicre hasar1 ve buna sekonder gelisen fotoreseptdr kaybinin
etkili oldugu gosterilmistir. Klinik ¢alismalar, HCQ’nun melanotropik bir ila¢ olmasi
sebebiyle RPE hiicrelerinde birikerek bu hicrelerde lizozomal fonksiyonlarin
bozulmasma neden oldugunu, lipofuksinin fagosite edilemedigini ve RPE
hiicrelerinde biriktigini ve dis kan-retina bariyerinin bozuldugunu gostermektedir (7,

28).



Shroyer ve ark. yaptig1 genetik bazli c¢alismada hidroksiklorokin toksisitesi gelisen
hastalarda, ABCR (ABCA4) gen mutasyonunu kontrol grubuna goére daha yuksek
siklikta saptamis, genetik faktdrlerin HCQ toksisistesinde énemli risk olusturabilecegini

bildirmistir (29).

2.3.2 Makdulopati insidans1

Klorokin icin makdilopati insidansi %7,4 olarak bildirilmistir (30). Ancak HCQ
makulopatisi insidansi halen tartismali olmakla birlikte yaklasik %1 oldugu kabul
gormektedir (31).

2.3.3 Hidroksiklorokin retinopatisi igin risk faktorleri
-Ozellikle 65 yil iizeri olmak iizere yas

-Tedavi siiresinin uzun olmasi (5 y1l Uzeri)

-Kullanilan dozun 400 mg/giin iizerinde olmasi

-Kimaulatif ila¢ dozunun 1000 g’dan fazla olmasi
-Karaciger veya bobrek hastaligi var olmasi

-Obezite

-Ek retinal patoloji bulunmasidir (32-34).

2.3.4 Semptomlar
Genel olarak parasantral veya santral skotomlarla iliskilidir. Diger semptomlar ise;
gorme keskinliginde azalma, fotofobi, fotopsi, gece korliigii, bulanik gérme ve

kontrast duyarlilikta azalmadir. Bazen makiilopati varligina ragmen asemptomatik de

olabilir (4).

2.3.5 Kilinik bulgular ve evreler

Premakulopati: Hastanin goérme keskinligi normaldir. Tespit edildiginde geri
dontiisiimlii olabilen evredir. Gorme alaninda parasantral 4° ve 9° arasindaki bolgede
yerlesmis kirmizi hedefe kars1 olusan skotomla karakterizedir. Tespiti i¢in en duyarh

testler Hardy-Rand-Ishihara testi ve Adams Desaturasyon-15 testidir (35).

Erken Makulopati: Gorme keskinliginin  6/9-6/12’ye kadar distiigii; retina
muayenesinde pigmentini kaybetmis RPE atrofisi ile sarilmis merkezi foveolar

pigment adacigi gorinimi ile kendini gosteren (belli belirsiz bir 6kiz gdzi/hedef



tahtast gorliniimil) evredir. RPE’deki pencere defektine bagli olarak floresein

anjiografide bulgu vermektedir. ila¢ kesilmesine ragmen ilerleme izlenebilir (35).

Orta Dereceli Makulopati: Gorme keskinliginin 6/8-6/24 oldugu ve bariz olarak

makulada 6kiz g6zl (Bull’s eye) manzarasinin izlendigi evredir (35).

Ciddi makulopati: Gorme keskinliginin 6/18-6/24 oldugu ve makulay1 g¢evreleyen
yaygin RPE atrofisi goriiniimii ile karakterizedir (35).

Son evre makulopati: Goérme keskinliginde belirgin azalma, retina muayenesinde
koroid tabakasindaki kan damarlarinin dahi izlendigi RPE atrofisi mevcuttur.

Periferik retinada pigment kiimeleri izlenebilir (35).

2.4 Retinal Toksisitenin Tanisinda Muayene ve Testler
Retinal toksisitenin erkenden tespiti dnemlidir. Ancak halen toksisite gelismeden
saptayabilecek altin standart test mevcut degildir. Takipte onerilen yontemler:
- Oftalmolojik Muayene
- Amsler grid testi
- Renkli gbrme testleri
- Santral gérme alani testi
- Optik Koherens Tomografi (OCT)
- Mikroperimetri (MP)
- Kontrast duyarlilig1 degerlendirilmesi
- Fundus otofléresans (FAF) ve multimodal gérintiuleme
- Fundus fl6resein anjiografi (FFA) ve fundus fotograflar
- Elektrofizyolojik testler ve multifokal elektroretinografi (NMfERG) (5)

2.4.1 Oftalmolojik muayene

Diizeltilmis gorme keskinligi 6l¢limii, 6n segment muayenesi, g6z i¢i basing dl¢iimii
ve Ozellikle makula olmak Uzere perifer ve damarsal yapilar1 da iceren fundus
muayenesi yapilmalidir. Fakat erken retinal degisimler fark edilemeyebilir

Ozelliktedir. Geri donlisiimsiiz  hasar  Oncesinde muayene bulgusu tespit



edilemeyebilir. Avrupa kokenlilerde hasarin ilk bulgular1 parafoveal bdolgede
izlenirken Asya kokenlilerde periferal ekstra-makuler bolgelerde izlenebilir (36, 37).

2.4.2 Amsler grid testi
Bu testteki bozulmalar HCQ makulopatisinde ge¢ donemde ortaya c¢iktigindan
giiniimiizde 6nceligini kaybetmistir (5). Avantaji hizl, kolay, ucuz, tekrarlanabilir

olmasi ve hastanin kendi kendine uygulayabilmesidir (30).

2.4.3 Renkli gorme testleri

Ishihara renkli gérme testi erken retinopatide daha ¢ok skotom taninmasinda
kullanilir (22). ileri evre makilopatilerde mavi-sar1 tritan aks1 kirmizi-yesilden daha
cok etkilenir. Bu nedenle Farnsworth Panel D- 15 testi faydali olabilir (25). Ancak
AAO’nun 2016°da yaymladig1 kilavuzda renkli gérmenin test edilmesinin sensitif

veya spesifik olmamasi nedeniyle tarama testi olarak dnerilmemektedir (5).

2.4.4 GOrme alani testi

Muayenede saptanabilecek degisimlerden ©nce paramakiiler fonksiyon kaybi
goriildigi i¢in, gorme alan1 (GA) testi toksisitenin saptanmasinda oldukg¢a 6nemlidir.
Ancak gorme alani testi ile erken toksisite tespiti zor olabilir. Baslica takip yontemi
olarak 10-2 beyaz statik gorme alani 6nerilmektedir. 10-2 GA makiila sinirlari iginde
yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir ve Avrupa kokenli hastalar igin yeterli olmakla birlikte
Asya kokenli hastalarda daha genis alanda ¢Oziiniirlik saglayan 24-2 veya 30-2
protokolleri kullanilabilir (5).

Gorme alaninda baslangi¢ bulgusu olarak erken donemde genel depresyon ve zayif
depresyon noktalar izlense de karakteristik lezyon parasantral skotomdur. En sik
inferotemporal skotom dikkat cekmektedir (38). Santral ya da parasantral skotom
izlendiginde test tekrari oOnerilir. Tekrar edilen testte de ayni skotom gorillrse
Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO)’nin 6nerdigi objektif testlere (OCT, FAF,
MP, Elektrofizyolojik testler-mfERG) basvurulmalidir (5).



Sekil 2-2.Renkli Gérme Alan1 Testi —Kontrol grubundan 3 numarali hastanin tetkik sonucu

2.4.5 Optik koherens tomografi (OCT)

OCT, retinanin mikro yapisindaki dokulardan yansiyan 15181 gecikme zamanini ve
siddetini hesaplayarak yiksek c¢ozunurlikte retinal Kkesit goruntileri sunan
goruntuleme yontemidir (39). Super luminesent diod laser cihazindan yonlendirilen
~800 nm dalga boyundaki 151k, 151n ayirict olan yarisaydam bir aynadan ge¢gmektedir.
Isin demeti bu yarisaydam aynada ikiye ayrilip yarisi dedektore mesafesi bilinen ve
bu mesafenin degistirilebildigi referans aynasina, diger yarist da goze
gonderilmektedir. Goze gonderilen 151k, gectigi doku katmanlarinin yapisina bagh
olarak farkli siddet ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye doner. Referans
aynasina yonlenen 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek
dalga olarak dedektore ulasir. Gozden yansiyan farkli siddet ve gecikme zamani olan
151k sinyali; referans aynasindan gelen referans 1sik sinyali ile interferometrede
birlestirilir (40).

Hidroksiklorokin retinal toksisitesi olan hastalarda OCT’de parafoveal makiler
kalinlikta incelme ve Oncelikle parafoveal kon dis segment ¢izgisinde sonrasinda i¢

segment-dis segment (1S/OS) bandinda bozulma saptanmustir (41-43).

2.4.6 Fundus otofléresans (FAF) ve fundus floresein anjiografi (FFA)
Floresans, bazi molekiillerin belirli bir dalga boyundaki 1sikla uyarilmasi sonucunda

daha uzun dalga boyunda 1sik yaymasi olarak tanimlanir. Sodyum floresein ve
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indosiyanin yesili oftalmolojide kullanilan floresans boyalardir. Otofloresans ise
boya maddesi olmaksizin retinanin belirli dalga boyu 1sikla uyarilmasiyla gézdeki
yapilardan floresan 1sik yayilimidir. Gozdibinde otofléresans ¢zellikteki molekller
florofor olarak isimlendirilirler (44, 45). Fundus floresein anjiografi (FFA)’ye gore
avantajlari, daha hizli sonug vermesi ve boya enjeksiyonu gerektirmemesidir. Fundus
otofloresansta RPE metabolik aktivitesini degerlendirmek icin konfokal laser
oftalmoskop kullanilir (44).

Hidroksiklorokin makilopatisinde erken evrede perifoveal halka seklinde artmis
otofléresans; orta dereceli makulopati evresinde perifoveal benekli sekilde
hipootofléresans; ciddi makulopatide RPE atrofisine bagli perifoveal genis
hipootofléresans alan ve son evrede ise arka kutupta benekli hipootofléresans ve
bunun etrafin1 gevreleyip arkadlara uzanan hipootofloresans beneklenme FAF

bulgularidir (46).

Sekil 2-3. Kontrol grubundan 3 numarali hastanin sag géziiniin FAF goruntisu

Hidroksiklorokin makulopatisinin FFA bulgulari;; skotom olusumu, goérmenin
azalmasi gibi semptomatik asamadan sonra gorilebildiginden erken retinopatinin
tespitinde FFA yararli degildir. Ancak GA testini uygulamakta zorlanan hastalarda

ve diger makiilopati nedenlerinin diglanmasinda yararli olabilmektedir (30).
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2.4.7 Mikroperimetri (MP)

Ayni anda fonksiyonel olarak gorme alani testi yapabilen ve morfolojik olarak
fundus goriintiisti alabilen bu sayede retinanin istenilen noktasindaki doku
hassasiyetini Olgebilen bir gérme alani teknigidir. Mikroperimetri, K ve HCQ'nun
neden oldugu makiler duyarlilikta azalmayi erkenden saptanmada kullanilan
aractir. Retina duyarliligini gosteren mikroperimetri indeksleri, bu ilaglar1 alan

hastalarda daha diistiktiir (47).

2.4.8 Elektrofizyolojik testler ve multifokal elektroretinografi (nfERG)

Tam alan elektroretinografi (ERG) yeterli yogunluktaki spesifik 151k uyaraniyla
retinanin bir biitiin olarak fonksiyonunu elektriksel olarak degerlendiren standart bir
testtir (48). Multifokal elektroretinografi (MfERG) ise lokal olarak retinal islevlerin
analiz edildigi, elektriksel aktivitenin topografik olarak gosterimini saglayan bir tiir
ERG teknigidir (49). Multifokal elektroretinografi, Erich Sutter ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (50). Elektroretinografide kayit altina alinan elektriksel potansiyeller,
ekstraseliiler aralikta sodyum ve potasyum gibi iyonlarin hiicreler arasinda hareketi
ile meydana gelmektedir. Tam alan ERG, fotoreseptdrlerce olusturulan ilk negatif a
dalgasi, ardindan bipolar ve miiller hiicrelerince olusturulan pozitif b dalgasi, RPE
hiicrelerince olusturulan pozitif ¢ dalgasi ile karakterizedir. Ayrica b dalgasinin ¢ikan
kolu tizerindeki ¢ok sayidaki kiigiik dalgaciklar, ossilatuar potansiyeller olarak
adlandirilmaktadir ve amakrin hiicre kaynaklidir. Dalganin amplitiidii, dalganin tepe
noktasina ulastigi elektriksel biyiikliktir birimi mikrovolt (uV)’tur. a dalgasi
amplitiidii izoelektrik hatla, tepe noktasi arasi iken; b dalgasi amplitidi a ve b
dalgas1 tepe noktalar1 arasmin 6l¢imi ile bulunur. Dalgalarin latans siresi ise uyari
baslangi¢ anindan, dalga amplitiidiiniin pik yaptigi zamana kadar gecen siredir,
birimi milisaniye (ms)’dir (51).

Earanlik adapte 3.0 ERG

(Kombine rod-kon cevabi)
+ b
a
N

Sekil 2-4. ERG’ de olusan dalga paternleri (48)
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Standart mfERG birincil olarak i¢ niikleer tabaka dahil olmak Uzere i¢ retinaya
verilen hasar1 tanimlamak icin kullanilir. Retinadan alinan elektriksel yanitlar, tam
alan ERG kaydindaki gibi bir kontakt lens kornea elektrodu ile kaydedilmektedir
ancak uyaranin niteligi ve analiz sekli farklidir. Bu farkliliklar sayesinde mfERG ile
topografik elektriksel harita olusturulur (49).

1, 7, 19, 37, 61, 103, 241 adet siral1 matriks halinde olusturulan altigen uyarilarla

retina aydinlatilarak mfERG kayitlar1 yapilmaktadir. Uyaran 6gelerin sayisini

artirmak veya kayit sliresini azaltmak, yanitlarin sinyal-giiriiltii oranini1 azaltacaktir
(49).
A

Sekil 2-5.Multifokal ERG' de 61 ve 103 adet hegzagondan olusan uyaranlar (49)

Uyarilan retinal bolgeler, esit olarak amplitiid cevabi1 olusturmak i¢in merkezden
perifere dogru biiyiiyecek sekilde 6lgeklendirilmistir (52). Monitordeki desenin her
degisiminde tiim altigenlerin yaris1 aydinlik, yarisi karanlik olmaktadir. Bu desen
degisimi diizensiz gibi goriinse de her altigen i¢in yalanci-rastgele-randomize sirayla
olmaktadir. Her altigen elemanin luminansi ikili m-sekans sistemine gore bagimsiz
olarak degismektedir. Ekranin luminansi ortalama 50-100 cd/m? olmalidir. Kayit
edilen veriler birinci sirali kernel ve ikinci swrali kernel sistemi ile analiz
edilmektedir. Beyaz altigen gosterilmesi ile alinan tiim kayitlar toplanip, siyah
altigen ile alinan tiim kayitlarin ¢ikarilmasi sonrasi birinci sirali kernel analizi elde
edilmektedir. Ikinci sirali kernel analizi ise ardisik flaslara adaptasyonun mfERG

yanitlarin1 nasil etkiledigini gosterir. Uyaran olmadan bir flag verilmesiyle alinan
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kayit R1 yanmitidir. Hemen oncesinde bir flag uyaran verildikten sonra tekrar flag
uyarim ile R2 yanit1 elde edilir. R1 dalgalarimin ortalamasinin R2 dalgalarinin
ortalamasinin arasindaki fark ikinci sirali kernel analizini olusturmaktadir (53, 54).
Multifokal ERG yanitlari, yani elde edilen nihai dalgalar, retinanin lokal
bolgelerinden elde edilen dogrudan elektriksel potansiyeller olmayip birer
matematiksel c¢ikarimdirlar. Ayrica mfERG’de lokal olarak izlenen dalga bigimi,
onceki ve sonraki uyaranlardan ve diger komsu lokal retina alanlarina sagilan 1s13a
verilen tepkilerden de etkilenebilir (49). Multifokal ERG yanitinin biiyiik kismi on ve
off bipolar hicrelerden, kiigiik bir kismi1 ise koni fotoreseptorlerinden
kaynaklanmaktadir (55).

Multifokal ERG’de olusan tipik dalga formu sirasiyla N1, P1 ve N2’den
olugsmaktadir. N1’in tam alan ERG'nin fotopik a dalgasi ile; P1 ve N2' nin tam alan
ERG’nin fotopik b dalgas1 ve osilatuar potansiyelleri benzer oldugu disiiniilmektedir
(49).

Sekil 2-6.mfERG’ de olusan dalgalar (56)

Multifokal ERG’de retina hasarini degerlendirmek igin iig-boyutlu grafik haritalarini
kullanmanin dezavantajlar1 vardir. Bu dezavantajlardan birincisi; dalga bicimleri
hakkindaki bilgiler gériilemez. Bu nedenle, biyuk ancak dalga paterni anormal veya
gecikmis tepkiler normal {ic-boyutlu grafikler olusturabilir. Ikincisi, Ug¢-boyutlu
grafiklerde merkezi bir tepe, baz1 kayitlarda herhangi bir retina sinyali olmaksizin
gorulebilir. Son olarak, belirli bir kayitta {lig-boyutlu grafigin goriiniimii, yerel
genligin nasil Olgilildiigline baglidir. Bu nedenlerden dolayi, 3 boyutlu grafikler,
izleme dizisi eszamanli olarak goriintilenmeden kullanilmamalidir  (49).
Calismamizda mfERG degerlendirmelerimizde mfERG dalgalarinin  sayisal

analizlerinin gdsteren tablolar esas alindi.
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Sekil 2-7. Kontrol grubundan 3 numarali katilimeinin JET elektrotla kaydedilmis

MfERG sonucu

ISCEV(International Society for Clinical

elektrofizyolojik testlerde oldugu gibi, mfERG’de de her laboratuvarin kendi normal

Electrophysiology of Vision), tim

verilerini olusturmasi gerektigini bildirmistir (48).

Multifokal ERG’nin antimalaryal ilag toksisitesinin erken donemde tespitinde uygun
bir yontem oldugu ve retina hasar1 gelismeden once, retina fonksiyon degisimlerini

gosteren ¢ok duyarli bir yontem oldugu bildirilmistir (57, 58). Klorokin ve HCQ

retinal

amplitidiinde azalma, N1 ve P1 dalga implisit zamaninda gecikme goriildiigiini

bildiren galigmalar mevcuttur (59, 60).

2.4.8.1 ERG kayitlarinda kullanilan elektrotlar

2.4.8.2 Kontakt kornea elektrotlar
Daha yiiksek amplitiid ve daha az artefakt sayesinde kaliteli cevap kayitlar1 yaparlar.

Burian Allen, JET elektrot bu tip elektrotlara drnektir.

2.4.8.3 Korneal olmayan elektrotlar

Kontakt kornea elektrotlarina gore daha diisiik amplitiid ve daha fazla artefakt

nedeniyle nispeten diisiik kalitede cevap kayitlar1 yaparlar. H-K loop, DTL(Dawson-

toksisitesinde mfERG’de karakteristik olarak parafoveal

P1

dalga



Trick-Litskow), altin folyo, cilt elektrotu kontakt lens yapisinda olmayan
elektrotlardir (61).

P
R
e

Sekil 2-8.Elektrot tipleri: 1- Gold-foil; 2- DTL; 3-Burian Allen; 4-JET; 5-Cilt; 6-C-
glide. (61)

2.5 Toksisitenin Tedavisi
Antimalaryal ilag toksisitesi tanis1 konuldugunda tedavi, ilacin kesilmesidir (25). ilag
kesilmesi kararin1 sistemik otoimmun hastaligi takip eden dermatolog veya
romatolog ile oftalmolog birlikte vermelidir (20, 32). Cunki HCQ’nun aniden
kesilmesi altta yatan otoimmun hastaligin alevlenmesine neden olabilir. Antimalaryal
ilaglarin viicuttan yavas temizlenmesinden dolay1 ilacin retinal toksisitesinin
sonlanmas1 3-6 ay daha devam edebilir. Ila¢ kullanim1 sonlandirildiktan 3 ay sonra
tekrar oftalmolojik muayene yapilmali ve izlenen bulgular stabillesene kadar yillik

muayeneye devam edilmelidir (25, 32).
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3 GEREC VE YONTEM

Calisma, Ekim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Kliniginde gergeklestirildi. Calismaya dabhil
edilme kriterlerini saglayan klinige ardigik bagvuran 10 hasta, 10 saglikli kontrol
grubu olmak tizere toplam 20 katilimcinin 20 gozii prospektif olarak degerlendirildi.
Katilimcilarin sadece sag gozleri ¢alismaya alindi. Calisma i¢in Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi
alind1 (Karar no: OMU KAEK 2020/378). Calisma Ondokuz Mayis Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi (Proje no:
PYO.TIP.1904.21.005). Calisma siiresince Helsinki bildirgesi ilkelerine bagl
kalindi. Hastalara, islem Oncesi ¢alisma hakkinda bilgi verilerek onaylari alindi,

aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
3.1 Hasta Sec¢imi

3.1.1 Cahsmaya dahil edilme Kkriterleri

1-Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Poliklinigi’ne oftalmolojik muayene i¢in bagvuran, en az 200 mg/giin dozda ve 5
yildan uzun siiredir HCQ kullanan ve ¢aligsmaya katilmay1 kabul eden katilimcilar.
2-Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar:
Poliklinigi’ne oftalmolojik muayene i¢in bagvuran, ¢alismaya alinan hasta grubu ile
benzer yas araliginda olan ve ¢alismaya katilmayi1 kabul eden saglikli katilimeilar.
3-Tim katilimcilar icin en iyi diizeltilmis gérme keskinliklerinin Snellen Eseline

gore 1,0 olmas.

3.1.2 Calisma dis1 birakilma Kriterleri

1-Oftalmolojik muayenede tespit edilmis herhangi bir 6n segment, retina ve optik
sinir patolojisi saptanmast.

2-Gegirilmis herhangi bir okiiler cerrahi ve travma 6ykiisii olmasi.

3-Gegirilmis veya tespit edilmis herhangi bir santral sinir sistemi patolojisi olmasi.
4-Teshis edilmis ya da gecirilmis retinal toksisite yapabilecek kronik ilag kullanimi
gerektiren ek sistemik hastalik bulunusu.

5-Iki dioptriden yiiksek herhangi bir refraksiyon kusuru olmasi.
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3.2 Degerlendirme Parametreleri
Tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, altta yatan sistemik hastalik, HCQ total kullanim
siresi, gunluk doz, kimdalatif doz hikayesi kaydedildi. Katilimcilarin boy ve kilo
olciimii yapilarak viicut agirligr (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?) oran1 ile viicut
kitle indeksi ve yagsiz viicut agirlig1 hesaplandi.
Katilimcilarimizin tamaminin kadinlardan olustugu géz oniine alinarak yagsiz viicut

agirhigi su formiile goére hesaplanmistir (62):

Yagsiz Viicut Agirhgi= (1.07 x Agirhik (kg)) - 148 (Agirhik?/(100 x Boy?(m?)))

Oftalmolojik muayenede Snellen Eseline gore en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri
(EIDGK), otorefraktometre degerleri, gdz ici basing dl¢iimii, 6n segment muayenesi
yapildi. 30-2 renkli GA (kirmizi stimulus) g¢ekildi. Katilimeilarin her iki gozi
tropikamid %1 (% 1 TROPAMID, 5 ml damla, Bilim ilag) ile dilate edilerek
fundoskopik muayene yapildi. Sirasiyla OCT, FAF ve multi-modal gorintileme
uygulandi. Son olarak, katilimci 15 dk normal oda aydinlatmasinda bekletildi,
ardindan %0,5’lik proparakain HCI oftalmik soliisyon (ALCAINE %0.5 Steril
Oftalmik Sollsyon, 15 ml, Alcon) damlatilarak topikal anestezi saglanip iki farkli
aktif elektrot (ilk olarak H-K loop elektrot ikinci olarak JET elektrot) kullanilarak
mfERG kayd1 yapildu.

3.3 Goruntuleme Yontemleri:

3.3.1 GOrme alam

Katilimcilarin yakin refraksiyon diizeltmeleri yapilarak Humphrey bilgisayarli gérme
alan1 (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA, 2006) cihaz1 kullanilarak 31,5 asb beyaz
zemin (zerine kirmizi stimulus 111 ve Central 30-2 Threshold test uygulandi.
Fiksasyon kayb1 %20, yanlis pozitif ve negatif cevap oran1 %33 iizerinde olanlarin
testi tekrarlandi. TUm hastalarda santral referans degerleri incelendi. Yapilan gérme
alan1 bulgularina gore 2 grupta degerlendirildi. Bunlar:

0: Normal

1: On derecelik herhangi bir santral gérme alan1 bdlgesinde sensitivite disiikligi ve

skotom
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3.3.2 Optik koherens tomografi, fundus otofloresans

Optik koherans tomografi cihazt (Heidelberg Engineering GmH; Heidelberg,
Germany) ile katilmcilarin makula OCT goriintiilerinden retinal katmanlarin
diizenliligi ve santral makula kalinliklar1 (SMK) degerlendirildi.

Fundus otofloresans ve multi-modal goriintiilemeleri degerlendirilerek herhangi bir

patoloji varligi arastirildi.

3.3.3 Multifokal elektroretinografi
Multifokal ERG kayitlar1 Metrovision MonPack One (Vision Monitor Mon2014 D-4

rue des planates-France) cihazi ile yapildi.

Sekil 3-1. Klinigimizdeki Elektrofizyoloji laboratuvari

Sekil 3-2. Klinigimizdeki Elektroretinografi cihazi
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Multifokal ERG kaydinda ana parametreler, stimiilasyon alanlarmmin boyutu ve
seklidir. Bir alanda uyarilan fotoreseptor sayisi ne kadar diisiikse, giivenilir bir yanitin
kaydedilmesi o kadar uzun siirer. Fotoreseptor yogunlugunun yiiksek oldugu
lokalizasyonda yani santralde daha kiiclik boyutlarda prosediirlerin kullanilmasi

genellikle arzu edilir.

Multifokal ERG kaydina hazirlik asamasinda

-Tropikamid %1 damlatildiktan 30 dk sonra hasta Elektrofizyoloji Laboratuvarina
alind.

-Hastalar 15 dk normal oda aydinlatmasinda bekletildi.

-Her iki goze topikal anestezi saglanmasi icin birer damla proparakain HCI % 0,5
(ALCAINE %0.5 Steril Oftalmik Soliisyon, 15 ml, Alcon)damlatildi.

-Sol goz, fiksasyonun korunmasi ve géz kapagi hareketlerini azaltmak i¢in kapatildi.
-Sag goze elektrotlar yerlestirildi.

o Aktif elektrot: Katilmcinin sag goziine yerlestirildi. Birinci kayitta H-K loop
elektrot ile ikinci kayitta JET elektrot kullanildi. Her hasta i¢in tek bir JET elektrot
kullanilirken; her 5 hasta i¢in tek bir H-K loop elektrot kullanildi. Iki mfERG ¢ekimi

arasinda hasta 15 dk normal oda aydinlatmasinda istirahatte bekletildi.

e Referans elektrot: Lateral kantusun yaklagik 1 cm lateraline yerlestirildi. Biiyiik

boy tek kullanimlik cilt elektrotu kullanildi.

o Notral elektrot: Katilimeinin alnina yerlestirildi. Biiyiik boy tek kullanimlik cilt
elektrotu kullanildi.

-Yakin gorme i¢in katilimcaya uygun refraktif diizeltme yapildi.

-Katilimcinin bagini cihazin ¢ene ve alin desteklerine sabitlemesi istendi ve goz hizasi
cthazdaki isaretleme noktasina hizalandi. Rahat bir pozisyon saglandiktan sonra
hastanin ¢ekim boyunca cihaz ekraninda santraldeki kirmizi renkte olan fiksasyon
noktasina bakmasi, géziinii olabildigince kirpmamasi ve gozlerini hareket ettirmemesi

belirtilerek mfERG kayitlamasina baglandi.

-Test siiresince giiriiltii seviyesinin 5 pV {izerinde olmamasina dikkat edildi. Goz

izleyici monitdrden hastanin fiksasyonu kontrol edildi.
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Sekil 3-4. Elektrotlarin konumu-Aktif elektrot: JET elektrot

-Kayit sonunda testin kalitesini degerlendirmek icin giiriiltii seviyesinin 5 pV’tan
diisiik olmasina ve fiksasyonun santralde oldugu, santralde olusan dalganin pik yapip
yapmadigina dikkat edildi. Cekim kalitesi yeterli bulunan kayitlar1 olan katilimcilar

calismaya dahil edildi.

Tim mfERG kayitlar1 ayni teknisyen tarafindan gergeklestirildi. Calismaya
katilmadan once, katilimcilara yapilacak iglemler hakkinda bilgi verildi. Hastanin

pozisyonunun rahat olmasina dikkat edildi. Kayit sirasinda uyumsuzluklar ve
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ozellikle JET elektrotun g6z kapagi hareketiyle gzden ayrilmasi oldugunda hemen
miidahale edildi. Kayit esnasinda goziin goriintiisii optoelektronik stimulatdre

entegre edilmis goriintii sensorii tarafindan kaydedildi.

3.3.3.1 Upyarimn teknik ozellikleri

(Bu bilgiler, METROVISION - 4 rue des Platanes 59840 PERENCHIES FRANCE
USER’S MANUEL MULTIFOCAL VEP AND ERG REHBERINDEN edinilmistir.)
ISCEV standartlarina gore diizenlenmistir. Uyaranlar yiiksek ¢oziintirliikklii LED (151k
yayan diyot) arka 1s1kli LCD (s1v1 kristal ekran) panelden verilmektedir. Goriintiileme
mesafesi, yatayda +30 derece dikeyde +24 dereceye karsilik gelen 33 cm olarak
ayarlanmistir. 1024x768 piksel ¢oziiniirliik, varsayilan izleme mesafesinde 3,6 ark
dakikaya karsilik gelir. Varsayilan stimulasyon parametreleri, 33 ms’lik stimulasyon
sunumuyla 15 Hz’lik bir stimulasyon frekansidir. Her bir stimulasyonun ardindan 33
ms’lik bir siyah goriintii gelir. Uyarimlarin varsayilan parlakligi 430 cd/m? olarak
ayarlanmigtir. Standart stimulasyon, rodlarin yanitlarini en aza indirmek ve konilerin
yanitlarini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in tasarlanmistir. Uyaran matrisi, 75 Hz goriintii
karesi frekansinda ¢alisan renkli bir monitérde goriintiilenen 61 adet 6l¢eklendirilmis
altigenden olusmaktadir. Her bir hegzagonal eleman, birbirlerinden bagimsiz olarak

siyah (<5 cd/m?) ve beyaz (430 cd/m?) ikili sirali m-sekans kullanilarak degistirilir.

Multifokal ERG’nin kaydedilmesi i¢in, bir sabitleme hedefi olarak monitdriin
merkezinde bir kirmizi kare kullanildi ve test boyunca katilimcimin bu noktadan
goziinli ayirmamasi gerektigi belirtildi. Multifokal ERG testinde toplam 61 retinal
alandan gelen dalgalarin ortalamasindan elde edilen RMS (root mean square-
karelerin ortalamasinin karekokii)-sinyal, RMS-giiriilti, N1, P1, N2 dalga
komponentlerinin amplitiid ve implisit zamani1 birinci kernel analizine gore
kaydedildi. Olgiimlerin halkasal analizini cihaz otomatik olarak gerceklestirdi,
program, asagidaki 5 alanin yukarida belirtilen parametrelerde ortalama yanitini

hesapladi (Sekil 3-5’te izlenmektedir):

% <2 derece-fovea (halka 1) - kirmizi
% 2-5 derece (halka 2) - yesil
% 5-10 derece (halka 3) - sar1
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% 10-15 derece (halka 4) - mavi
< > 15 derece (halka 5) - gri
Halka 1 foveay1 (yaklasik olarak merkezi 1500 pm), halka 2 parafoveay1 (2500 pm),

halka 3 perifoveay1 (5500 um) ve halkalar 4 ve 5 makulanin dig kismini temsil eder.

keyboard rejects = 88 \f\V W" V\N‘ “ sl fisld visw
ahsnlite reierts = 27 \A_r K visusl fizkd viza

Sekil 3-5. Multifokal ERG'de halka analizi lokalizasyonlari

3.3.3.2 Multifokal ERG kayd siiresi ve uyaran sayisi
Test siiresi her bir aktif elektrot i¢in yaklagik 5 dakika idi ve her bir mfERG kayd1

icin toplam 5004 uyaran verildi.

3.3.3.3 Multifokal ERG kayitlarinda karsilagtirilan parametreler
Tiim karsilagtirmalar her bes halka icin ayr1 ayr1 kaydedilen RMS sinyal, RMS
Guraltd ile N-1, P-1, N-2 dalga amplitid ve implisit zamanlar1 ile P1/N1 dalga
amplitlid oran1 (Toplamda 9 parametre) i¢in yapildi.
1- Hasta-kontrol gruplar1 arasinda JET elektrot verileri karsilastirildi.
2- Hasta-kontrol gruplar1 arasinda H-K loop elektrot verileri karsilastirildi.
3- JET ve H-K loop elektrot verileri kontrol grubunda karsilagtirildi.
4- JET ve H-K loop elektrot verileri hasta grubunda karsilastirildi.
5- Kontrol grubunda JET ve H-K loop elektrotlar ile elde edilen degerlerden her
iki elektrot igin kisitli yas araliginda kadin cinsiyet icin normal degerler
olusturulup bu degerler iizerinden HCQ kullanan katilimcilarin verileri

incelendi.
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3.4 [lstatistiksel Analiz
Istatiksel analiz Istatistik Paketi Siirim 22 (IBM SPSS Statistics 22.0) paket
programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak degiskenlerin ortalama ve
standart sapmalari, ortanca, minimum ve maksimum degerleri, kesikli degiskenlerin
say1 ve ylizdeleri hesaplandi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi
Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Kesikli olmayan degiskenlerde
bagimsiz gruplarda normal dagilima uyanlarda t testi, uymayanlara da Mann-
Whitney U testi uygulandi. Gruplar i¢inde degiskenler arasi iligki tespitinde normal
dagilima uyanlarda Pearson, uymayanlar i¢in Spearman testi uygulandi. Grafiklerin
¢izimi Windows 2010 isletim sistemi ve SSPS v. 22.0 paket programi ile yapildi.
Gruplar icin JET ve H-K loop elektrot arasindaki iliskiye Sperman’s korelasyon
katsaysi ile bakild. Istatistiksel olarak anlamli olanlar igin korelasyon katsayist;
- 0,00-0,30 arasinda ise iliski yok ya da zayif
- 0,30-0,60 ise orta
- 0,60-0,75 ise kuvvetli
- 0,75-1 ise cok kuvvetli korelasyon olarak siniflandirildi.

Anlamlilik diizeyi biitiin testler i¢in p<0,05 olarak alindu.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik Bulgular
Calismaya, EKim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda klinigimize basvuran, herhangi
bir otoimmun hastalik nedeniyle bes yildan fazla siiredir glinde en az 200 mg dozda
diizenli bir sekilde HCQ kullanim 6ykiisii mevcut olan, 10 kadin hastanin toplam 10
gozii ile benzer yas araliginda saglikli 10 kadimin 10 gozi (kontrol grubu olarak)
dahil edildi. Katilimcilarin tamami kadinlardan olusmaktaydi. Gruplar arasinda yas

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4-1).

Tablo 4-1. Gruplar arasi yas istatistigi

p*
Ortanca Min Max
Yas Hasta 50,50 41 60 0,732
(y1i)  Kontrol 50,50 43 57
*Mann-Whitney U testi
Gruplar arasi viicut kitle indeksi istatistigi Tablo 4-2’de gosterilmistir.
Tablo 4-2. Gruplar arasi viicut kitle indeksi istatistigi
Ortanca Min Max p*
VKI Hasta 33,65 17,36 37,78 0,705
(kg/m?) Kontrol 30,78 18,37 39,39
*Mann-Whitney U testi

4.2 Hastahiklar ve Ila¢ Dozu ile Tlgili Bulgular
Hasta grubunda HCQ kullanimini gerektiren altta yatan sistemik hastalik tanilarmin
3’ Sjoégren hastaligi, 2’si romatoid artrit, 2’Si seronegatif romatoid artrit, 2’Si
sistemik lupus eritamotozus, 1’1 ise kollajen bag doku hastalig idi.
Hastalarin total ilag kullanim siiresi ortalama 9,2+1,93 yil; ortalama kiimiilatif doz
1322,70+303,24 gram (g)’d1.
Hastalarin giinliik HCQ kullanim dozu i¢in ortalama degeri 4,85+1,60 mg/kg/gin idi.
Yagsiz viicut agirhi@i hesabi yapildiginda ortalama giinliik ila¢ dozu 8,91+1,20
mg/kg/gun idi.
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4.3 Oftalmolojik Muayene Bulgular
Iki grubun tiim katilimcilarinda en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri Snellen
Eseline gore 1,0 idi. Gruplar arasi refraksiyon kusuru istatistigi Tablo 4-3’te
gosterilmistir.

Tablo 4-3. Gruplar arasi refraksiyon kusuru istatistigi

Ortanca Min Max p*
Sferik Hasta +0,25 -0,75 +2,00 ,468
(diyoptri)  Kontrol +0,375 -1,50 +2,00
Silindirik ~ Hasta -0,625 0 -1,00 ,528
(diyoptri)  Kontrol -0,50 0 -1,50
*Mann-Whitney U testi

4.4 Makula Optik Koherens Tomografi Bulgular:

Santral makula kalinliklari (SMK) igin iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo4-4).

Tablo 4-4. Gruplar arasi santral makula kalinligi istatistigi

SMK(Santral makula p*
kalinligi-mikron) Ortanca Min Max
Hasta 264,00 247 288 0,940
Kontrol 264,50 245 287

*Mann-Whitney U testi

4.5 GOrme Alani Bulgulan
30-2 renkli gorme alaninda hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimeilarin santral 10
derecelik alan agikti. Toksisite saptadigimiz hastalarda dahi gérme alaninda patoloji

saptanmadi.

4.6 Multifokal ERG ile Elde Edilen Sonuc¢larin Karsilastirilmasi
Hasta ve kontrol grubunun tamaminda mfERG kayitlarinda giiriiltii miktar1 SpV’tan
diisiik ve fiksasyonun santralde oldugunu gosteren pik degerde dalga mevcuttu.
Hasta ve kontrol grubunun tamaminda mfERG c¢ekimi esnasinda pupil capt 6

mm’den biiyiiktil.
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4.6.1 Hasta-kontrol

karsilastirilmasi

gruplari

arasinda

JET

elektrot

verilerinin

Tablo 4-5. RMS Degerleri Igin Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda JET elektrot

verilerinin karsilastirilmasi

RMS-Root Mean p*
Square/ nV Ortalama SD Ortanca
R1-RMS-SINYAL  Hasta-JET e 207370 783,125 2168 019
Kontrol-JET e 306880 767,160 2971
R2-RMS-SINYAL  Hasta-JET e 149490 357,884 1595 165
Kontrol-JET e 172920 219,365 1726
R3-RMS-SINYAL  Hasta-JET e 145420 281,826 1465 165
Kontrol-JET e 155520 201,197 1460
R4-RMS-SINYAL  Hasta-JET e 1563,00 262,788 1478 g53
Kontrol-JET e 1550,00 253,516 1434
R5-RMS-SINYAL  Hasta-JET e 174880 286,947 1680 796
Kontrol-JET e 168520 289,120 1656
R1-RMS-GURULTU Hasta-JET e 413,00 114,460 3911 o004
Kontrol-JET e 276,90 118,295 251
R2-RMS-GURULTU Hasta-JET e 369,40 67,378 369 684
Kontrol-JET e 341,70 107,934 341
R3-RMS-GURULTU Hasta-JET e 367,00 89,523 313 165
Kontrol-JET e 301,10 96,371 301
R4-RMS-GURULTU Hasta-JET e 359,00 65,789 332 190
Kontrol-JET e 317,00 98,199 303
R5-RMS-GURULTU Hasta-JET e 370,20 87,232 333 105
Kontrol-JET e 303,40 90,389 295

R:Halkalar; e:Elektrot; *Mann Whitney U

JET elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol grubu

RMS degerleri
karsilagtirildiginda tim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gére RMS-Sinyal

degeri daha diisiik; RMS-giirtiltii degeri daha yiiksek 6l¢iilmiis ancak sadece halka-

1’de istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir ( sirasiyla p=0,019 ve p=0,004).
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Tablo 4-6. N-1 Dalga Degerleri I¢in Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda JET elektrot

verilerinin karsilastirilmasi

N1 dalgasi
AMP-nV
IMPZ-ms

R1-N1-AMP

R2-N1-AMP

R3-N1-AMP

R4-N1-AMP

R5-N1-AMP

R1-N1-IMPZ

R2-N1-IMPZ

R3-N1-IMPZ

R4-N1-IMPZ

R5-N1-IMPZ

Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e

Ortalama

673,90
1118,20
581,10
665,70
567,90
597,70
584,60
585,70
608,80
619,00
32,63
28,13
30,90
27,40
29,99
26,59
29,66
26,28
29,55
26,33

SD
386,943

234,534
178,082
124,833
131,324
96,566
118,181
105,392
117,159
110,144
7,962
1,673
7,337
1,204
7,387
1,01
7,212
1,352
6,88
1,115

R:Halkalar; e:Elektrot; AMP:Amplitiid; IMPZ: Implisit zamani1,*Mann Whitney U

JET elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol

grubu N1

Ortanca p*

88 029

1001

S77 123
618

565 481
559

556 684
544

589 1000
615

28,5 123

28.8

274 481

276

26,7 393

26,4

26,3 353

241

26,2 280
26
degerleri

karsilastirildiginda tiim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gére N1-amplitud

degeri daha diisiik; N1-implisit zaman1 degeri daha yliksek Ol¢lilmils ancak sadece

halka-1’de N-1 amplitiid degerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir

(p=,029).
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Tablo 4-7. P-1 Dalga Degerleri Icin Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda JET elektrot

verilerinin karsilastirilmasi

P1 dalgasi
AMP-nV

IMPZ-ms
R1-P1-AMP

R2-P1-AMP

R3-P1-AMP

R4-P1-AMP

R5-P1-AMP

R1-P1-IMPZ

R2-P1-IMPZ

R3-P1-IMPZ

R4-P1-IMPZ

R5-P1-IMPZ

Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e

Ortalama

1505,00
2152,40
114520
1348,80
1129,50
1236,80
1216,20
1235,90
1347,00
1355,10
52,84
50,28
49,53
46,61
47,64
44,83
47,33
44,41
47,15
44,45

SD

542,187
492,869
362,366
194,053
263,564
175,16
184,855
204,633
212,906
233,533
8,188
2,31
7,538
1,599
6,908
1,271
7,221
1,327
6,915
1,447

R:Halkalar; e:Elektrot; AMP:Amplitiid; IMPZ: Implisit zamani,*Mann Whitney U

JET elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol

grubu P1

*
Ortanca P
1500 029
1993
1247 218
1300
1205 393
1178
1204 631
1217
1362 853
1323
489 a2
51,3
46,7 ,481
46,8
44,8 ,939
44,9
4.2 579
44,2
4.2 684
44,2
degerleri

karsilastirildiginda tiim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gore P1-amplitld

degeri daha diisiik; P1-implisit zaman1 degeri daha yiiksek Ol¢iilmiis ancak sadece

halka-1’de P-1 amplitiid degerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir

(p=,029).
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Tablo 4-8. N-2 Dalga Degerleri I¢in Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda JET elektrot

verilerinin Karsilagtirilmast

N2 dalgasi
AMP-nV
IMPZ-ms

R1-N2-AMP

R2-N2-AMP

R3-N2-AMP

R4-N2-AMP

R5-N2-AMP

R1-N2-IMPZ

R2-N2-IMPZ

R3-N2-IMPZ

R4-N2-IMPZ

R5-N2-IMPZ

R:Halkalar; e:Elektrot; AMP: Amplitiid; IMPZ: Implisit zaman1,*Mann Whitney U

JET elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol

Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e
Hasta-JET e
Kontrol-JET e

Ortalama
1423,60
2196,40

984,22
1173,20
982,00
1096,50
1046,11
1104,40
1292,62
1196,40
71,78
71,98
65,62
65,83
63,31
63,03
62,82
62,43
61,13
62,20

SD
720,858

603,821
326,07
188,413
298,207
158,757
358,429
209,301
256,515
247 517
5,523
2,081
5,484
2,556
5,032
1,567
4,472
1,613
1,443
1,991

Ortanca
1593

2136
1065
1139
1018
1049
1061
1062
1232
1159
70,5
71,9
64,7
65,4
62,2
62,8
61,6
62,3
61,3
62,2

,035

,182

211

,947

,515

,481

447

,549

,661

,203

grubu N2 degerleri

karsilagtirildiginda halka 1-4’ te halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna goére N2-

amplitiid degeri daha diisiik Ol¢iilmiis ancak sadece halka-1’de N-2 amplitid

degerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=,035).
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Tablo 4-9. P1/N1 Amplitiid Oran1 i¢in Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda JET elektrot

verilerinin karsilastirilmasi

P1/N1 amplitiid oran1

Ortalama SD Ortanca p*
R1-P1/N1 Hasta-JET e 2,66 1,266 215 052
Kontrol-JET e 1,93 0,258 1,95
R2-P1/N1 Hasta-JET e 1,95 0,317 21 796
Kontrol-JET e 2,04 0,135 2
R3-PL/N1 Hasta-JET e 2,00 0,29 135 529
Kontrol-JET e 2,09 0,191 2.1
R4-P1/N1 Hasta-JET e 2,15 0,424 225 393
Kontrol-JET e 2,13 0,226 2.1
R5-P1/N1 Hasta-JET e 2,27 0,476 24 481
Kontrol-JET e 2,19 0,228 2,2

R:Halkalar; e:Elektrot; *Mann Whitney U

Hasta ve kontrol grubunda JET elektrotla yapilan kayitlarda P1/N1 amplitiid orani

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
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4.6.2 Hasta-kontrol gruplarn arasinda H-K loop elektrot verilerinin

karsilastirilmasi

Tablo 4-10. RMS Degerleri igin Hasta-Kontrol gruplari arasinda H-K loop elektrot

verilerinin karsilastirilmasi

RMS(Root Mean
Square)
nVv

Ortalama SD Ortanca p*
R1-RMS- Hasta-HK loop e 11780 29829 1294 315
SINYAL Kontrol-HK loop e 154970 ~ 923,996 1297
R2-RMS- Hasta-HK loop e 720,70 58,04 715
SINYAL Kontrol-HK loop e 928,10 182457 886
R3-RMS- Hasta-HK loop e 668,30 97163 658 g75
SINYAL Kontrol-HK loop e 768,00 135,55 749
R4-RMS- Hasta-HK loop e 723,00 106,091 710 796
SINYAL Kontrol-HK loop e 756,60 191,409 m
R5-RMS- Hasta-HK loop e 715,80 129038 15 315
SINYAL Kontrol-HK loop e 780,00 ~ 110,903 756
R1-RMS- Hasta-HK loop e 397,90 143228 399 436
GURULTU Kontrol-HK loop e 342,40 130,12 364
R2-RMS- Hasta-HK loop e 34450 121744 311 684
GURULTU Kontrol-HK loop e 347,00 56,229 356
R3-RMS- Hasta-HK loop e 34570 110,605 345 796
GURULTU  Kontrol-HK loop e 33530  99:285 322
R4-RMS- Hasta-HK loop e 353,60 117,87 327 ,796
GURULTU  Kontrol-HK loop e 36380 83186 381
R5-RMS- Hasta-HK loop e 354,00 101,81 342 ,853
GURULTU  Kontrol-HK loop e 35460 00184 358

R:Halkalar; e:Elektrot; *Mann Whitney U

H-K loop elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol grubu RMS degerleri
karsilastirildiginda tiim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gére RMS-Sinyal
degeri daha diisiik 6lciilmiis ancak sadece halka-2’ de istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmistir (p=0,001).
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Tablo 4-11. N-1 Dalga Degerleri I¢in Hasta-Kontrol gruplari arasinda H-K loop

elektrot verilerinin karsilagtirilmasi

N1 dalgasi
AMP-nV
IMPZ-ms
Ortalama SD Ortanca p*
R1-N1-AMP Hasta-HK loop e 556,10 266,837 513 796
Kontrol-HK loop e 608,80 341,847 597
R2-N1-AMP Hasta-HK loop e 249,10 48,963 259 436
Kontrol-HK loop e 295,10 98,025 214
R3-N1-AMP Hasta-HK loop e 201,20 45,813 209
Kontrol-HK loop e 284,50 88,551 259
R4-N1-AMP Hasta-HK loop e 218,90 73,637 196 780
Kontrol-HK loop e 245,70 55,029 231
R5-N1-AMP Hasta-HK loop e 232,70 30,188 235 123
Kontrol-HK loop e 273,80 67,571 254
R1-N1-IMPZ  Hasta-HK loop e 27,35 3315 265 o1
Kontrol-HK loop e 28,65 1,947 28,5
R2-N1-IMPZ  Hasta-HK loop e 26,36 2,633 266 436
Kontrol-HK loop e 27,43 1,396 21,3
R3-N1-IMPZ  Hasta-HK loop e 25,69 1,714 257 o5
Kontrol-HK loop e 27,00 1,23 21,3
R4-N1-IMPZ  Hasta-HK loop e 25,25 1,461 253 718
Kontrol-HK loop e 26,26 1,705 25,8
R5-N1-IMPZ  Hasta-HK loop e 25,48 1,41 256 165
Kontrol-HK loop e 26,39 1,323 26,3

R:Halkalar; e:Elektrot; AMP:Amplitiid; IMPZ: Implisit zamani1,*Mann Whitney U

H-K loop elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol grubu N1 degerleri
karsilastirildiginda tiim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gére N1-amplitud
degeri daha diisiik; N1-implisit zaman1 degeri daha yiiksek Ol¢lilmils ancak sadece
halka-3’ te N-1 amplitiid degerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir
(p=,005).
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Tablo 4-12. P-1 Dalga Degerleri I¢in Hasta-Kontrol gruplari arasinda H-K loop

elektrot verilerinin karsilagtirilmasi

P1 dalgas1
AMP-nV
IMPZ-ms

R1-P1-AMP

R2-P1-AMP

R3-P1-AMP

R4-P1-AMP

R5-P1-AMP

R1-P1-IMPZ

R2-P1-IMPZ

R3-P1-IMPZ

R4-P1-IMPZ

R5-P1-IMPZ

R:Halkalar; e:Elektrot; AMP:Amplitiid; IMPZ: Implisit zamani1,*Mann Whitney U

Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e

Ortalama

889,10
1108,0
500,50
628,30
425,70
564,30
460,00
524,90
486,30
553,80
52,90
52,32
45,85
47,73
44,13
45,13
43,04
44,23
43,45
44,69

SD
270,896

366,473
68,352
127,34
91,793

140,025
85,246

134,744

105,971

111,662

2,903
3,334
3,025

1,49
1,405
0,991
1,708
1,623
1,428
1,457

Ortanca p*

893 149
1044
51301
623
429|I|FFEI
541

459 g3
527

511 436
521
533 684
51,9

47 o089
47,6
439 o5
45,1
27 o5
44,3

43 o5
44,4

H-K loop elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol grubu P1 degerleri

karsilastirildiginda tiim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gére P1-amplitud

degeri daha diisiik Ol¢iilmiis ancak sadece halka-2 ve halka-3’te P-1 amplitid

degerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (sirasiyla p=0,019 ve p=,009).
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Tablo 4-13. N-2 Dalga Degerleri I¢in Hasta-Kontrol gruplari arasinda H-K loop

elektrot verilerinin karsilagtirilmasi

N2 dalgasi
AMP-nV
IMPZ-ms

R1-N2-AMP

R2-N2-AMP

R3-N2-AMP

R4-N2-AMP

R5-N2-AMP

R1-N2-IMPZ

R2-N2-IMPZ

R3-N2-IMPZ

R4-N2-IMPZ

R5-N2-IMPZ

R:Halkalar; e:Elektrot; AMP:Amplitiid; IMPZ: Implisit zamani1,*Mann Whitney U

Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e

Ortalama

744,60
1076,10
447,70
593,90
379,20
462,90
437,40
483,40
425,20
468,60
72,22
73,22
70,93
67,55
65,99
63,01
61,36
64,33
61,05
62,51

SD
245,58

443,676
90,86
143,092
88,841
112,004
94,537
119,783
113,594
107,536
5,536
3,898
10,015
2,513
7,657
1,819
2,779
5,33
2,189
2,19

Ortanca p*

857

447

561

380 105
455

437 529
476
435 579
458
71,7 ,481
72.9
682 91
67.9
632 o971
63.1
608 193
62.8

60.1 105
62,7

H-K loop elektrotla yapilan kayitlarda hasta ve kontrol grubu N2 dalga degerleri

karsilastirildiginda tiim halkalarda hasta grubunda kontrol grubuna gére N2-amplitud

degeri daha diisik Ol¢iilmiis ancak sadece halka-2’de N-2 amplitid degerinde

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=,019).
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Tablo 4-14. P1/N1 Amplitiid Oran1 I¢in Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda H-K loop

elektrot verilerinin karsilagtirilmasi

P1/N1 amplitiid
oranit

R1-P1/N1

R2-P1/N1

R3-P1/N1

R4-P1/N1

R5-P1/N1

R:Halkalar; e:Elektrot; *Mann Whitney U

Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e
Hasta-HK loop e
Kontrol-HK loop e

Ortalama
1,80

2,01
2,09
2,25
2,19
2,03
2,25
2,15
2,08
2,05

SD
0,582

0,556
0,532
0,508
0,548
0,336
0,736

0,32
0,385
0,177

Ortanca  p*
1,75 481

1,9

1,9 315
2,15

2,2 481
2,05
2,05 853
2,15

2,1 739
2,1

Hasta ve kontrol grubunda H-K loop elektrotla yapilan kayitlarda P1/N1 amplitud

orani degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
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4.6.3 Kontrol grubunda JET ve H-K loop elektrot verilerinin karsilastirilmasi

Tablo 4-15.Kontrol grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen RMS

degerlerinin istatistiksel kargilastirmasi

ggi(sgof; re) Ortalama SD p r

nVv

R1-RMS- | Kontrol-HK loop e 1549,70| 923999 162 479
SINYAL Kontrol-JET e 3068,80| /0716

R2-RMS- | Kontrol-HK loop e o2g,10| 182457 214,430
SINYAL Kontrol-JET e 1729,20| 219:365

R3-RMS- | Kontrol-HK loop e 768,00 13999 3100 358
SINYAL Kontrol-JET e 1555,20| 201197

R4-RMS- | Kontrol-HK loop e 756,60| 21409 556| 212
SINYAL Kontrol-JET e 1550,00| 293516

R5-RMS- | Kontrol-HK loop e 780,10| 110,903 309,359
SINYAL | Kontrol-JET e 168520 28912

R1-RMS- | Kontrol-HK loop e aa240| 13012 364 100| 276| 382
GURULTU | Kontrol-JET e 276.90| 118295 251

R2-RMS- | Kontrol-HK loop e 347,00 96229 358 1000 ,701| 139
GURULTU | Kontrol-JET e 341,70 107,934 341

R3-RMS- | Kontrol-HK loop e 33530 22289 322 4s1| 51| 164
GURULTU | Kontrol-JET e 301,10 26371 301

R4-RMS- | Kontrol-HK loop e 36380| 83186 381 393| 345| 334
GURULTU |Kontrol-JET e 317,00 98,19 303

R5-RMS- Kontrol-HK loop e 354,60 20,184 358 165 ,250| 401
GURULTU | Kontrol-JET e 30340| 90,389 295

anlamlilik diizeyi; r: Korelasyon katsayist

R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon i¢in

Kontrol grubunda RMS-Sinyal amplitidu tum halkalarda H-K loop elektrotta JET

elektrota gore anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi; RMS-Gurultu amplitudi ise

tim halkalarda JET elektrotta H-K loop elektrota gére daha diisiik diizeydeydi ancak

tiim halkalardaki bu diisiik degerler istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Kontrol grubunda RMS-sinyal ve RMS-giiriiltii degerlerinde JET ve HK loop

elektrot arasinda korelasyon yoktu.
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Tablo 4-16.Kontrol grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen N1 dalga

degerlerinin istatistiksel kargilastirmasi

N1 dalgasi
AMP-nV Ortalama Sb Ortanca p r
IMPZ-ms

Kontrol-HK loop e 608,80 347847
RENLAME ontrolJET ¢ 111820| 234534

Kontrol-HK loop e 295,10 98,025
RENLAMP L ontrol-JET e 665,70 124833

Kontrol-HK loop e 284,50 88,551
R3-N1-AMP S55es

Kontrol-JET e 597,70 '

Kontrol-HK loop e 245,70 95,029
RANLAME L ontrolJET € sg5,70| 109392

Kontrol-HK loop e 27380| 67071
RONLAME  ontrolJET ¢ 619,00 110144

Kontrol-HK loop e 28,65 1,947
R1-N1-IMPZ 1673

Kontrol-JET e 28,13 '

Kontrol-HK loop e 27,43 1,396 ,004
RENLIMPZ L ontrolJET € 27,40 1,204 276

Kontrol-HK loop e 27,00 1,23 21,3 ,353
RINLAMPZ L ontrolJET ¢ 26,59 1,01 264

Kontrol-HK loop e 26,28 1,705 258 917
RANLIMPZ  ontrolJET € 26,26 1,352 24.1

Kontrol-HK loop e 26,39 1,323 263 912 |8 010
RONLAMPZ  ontrolJET € 26,33 1,115 26

anlamlilik diizeyi; r:Korelasyon katsayisi

R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon igin

Kontrol grubunda N1 dalga amplitidi tim halkalarda H-K loop elektrotta JET

elektrota gore anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi; N1 dalga implisit zamam

degerlerinde elektrotlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Kontrol grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda N1 dalgas1 implisit zamaninda

halka-2, halka-4 ve halka-5’te ¢ok kuvvetli korelasyon vardi (sirasiyla r=0,817,
r=0,750, r=0,765).
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Tablo 4-17.Kontrol grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen P1 dalga

degerlerinin istatistiksel kargilastirmasi

P1 dalgasi
AMP-nV Ortalama Sb Ortanca p r
IMPZ-ms
Kontrol-HK loope | 110800| 366:473 276|382
Kontrol-JET e 2152,40 '
Kontrol-HK loop e 62830  127.34 187 455
Kontrol-JET e 1348,80 '
Kontrol-HK loop e 564,30 140.025 132 51
R3-P1-AMP TR
Kontrol-JET e 1236,80 '
Kontrol-HK loop e 52400 134744 59| 195
R4-P1-AMP
Kontrol-JET e 123590| 204,633
Kontrol-HK loop e 553,80 111,662 511 236
R5-P1-AMP
Kontrol-JET e 1355,10| 233,533
Kontrol-HK loop e 52,32 3,334
R1-P1-IMPZ 530
Kontrol-JET e 50,28 '
Kontrol-HK loop e 47,73 1,49 413|292
R2-P1-IMPZ 559
Kontrol-JET e 46,61 '
PP IMPZ Kontrol-HK loop e 45,13 0,991
Kontrol-JET e 44,83 1,271 44.9
RAPLIMPZ Kontrol-HK loop e 44,41 1,623 443 684|000
Kontrol-JET e 44,23 1,327 44.2
ooy |0trOHK 00D e 44,69 1,457 444 631 | 001lf 972
Kontrol-JET e 44,45 1,447 44.2

anlamlilik diizeyi; r:Korelasyon katsayisi

R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon igin

Kontrol grubunda P1 dalga amplitiidi tim halkalarda H-K loop elektrotta JET

elektrota gore anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi; P1 dalga implisit zamani ise

tim halkalarda H-K loop elektrotta, JET elektrota gore daha yiksek dizeydeydi

ancak bu yiiksek degerlerden sadece halka-2 deki ylkseklik istatistiksel olarak

anlamliydi. Kontrol grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda P1 dalgasi implisit
zamaninda halka-1’ de kuvvetli (r=0,697) ; halka-3, halka-4 ve halka-5’te cok
kuvvetli korelasyon vardi (sirastyla r=0,835, r=0,770, r=0,972).
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Tablo 4-18.Kontrol grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen N2 dalga

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

N2 dalgasi
AMP-nV Ortalama | P Ortanca
IMPZ-ms
R1-N2-AMP Kontrol-HK loop e 1076,10 443,676
Kontrol-JET e 219640 603821
R2-N2AMP Kontrol-HK loop e 59390 143092
Kontrol-JET e 117320| 188413
R3.N2AMP Kontrol-HK loop e 46200| 112,004
Kontrol-JET e 1096550 | 198.7%7
RA-N2-AMP Kontrol-HK loop e 48340| 119.783
Kontrol-JET e 110440| 209.301
RE-N2.AMP Kontrol-HK loop e 46860| 107,536
Kontrol-JET e 119640| 247517
Kontrol-HK loop e 73,22 3,898
R1-N2-IMPZ G
Kontrol-JET e 71,98 ,
Kontrol-HK loop e 67,55 2,513
R2-N2-IMPZ T
Kontrol-JET e 65,83 ,
Kontrol-HK loop e 63,01 1,819
R3-N2-IMPZ 5,
Kontrol-JET e 63,03 ;
Kontrol-HK loop e 64,33 5,33
R4-N2-IMPZ GE
Kontrol-JET e 62,43 ;
5 Kontrol-HK loop e 62,51 2,19
R5-N2-IMPZ
Kontrol-JET e 62,20 1,991 62,2

anlamlilik diizeyi; r: Korelasyon katsayisi

R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon i¢in

Kontrol grubunda N2 dalga amplitidi tim halkalarda H-K loop elektrotta JET

elektrota gore anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi.

Kontrol grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda N2 dalgast degerinde implisit
zamaninda halka-1 ve halka-5’ te ¢ok kuvvetli (sirasiyla r=0,794, r=0,827); halka-

3’te kuvvetli (=0,732) korelasyon vardi.
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Tablo 4-19. Kontrol grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen P1/N1 dalga

amplitiid oraninin istatistiksel karsilagtirmasi

P1/N1 amlitid

SD

Ortalama Ortanca
orani p* D ;
cipyny  L<oro-HKloope| 201 9% 19 1,000{ 839| 074

Kontrol-JET e 1,93 0,258 1,95
Kontrol-HK loop e 2,25 0,508 215 579 708| -136
R2-P1/N1 5198 >
Kontrol-JET e 2,04 ;
Kontrol-HK loop e 2,03| 0339 25 706| 10| 434
R3-P1/N1 5101 o1
Kontrol-JET e 2,09 , ,
cupyny  |<onOHHKloope|  215] 9% 219 912 53| 223
Kontrol-JET e 2,13 0,226 2,1
ceoyny  |[KonoHHKloope| 205|017 21 190|541 -220
Kontrol-JET e 2,19 0,228 2,2

anlamlilik diizeyi; r: Korelasyon katsayisi

R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon igin

Kontrol grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda P1/N1 dalga amplitiid orani

degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark ve korelasyon yoktu.
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4.6.4 Hasta grubunda H-K loop ve JET elektrot verilerinin karsilastirilmasi

Tablo 4-20.Hasta grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen RMS

degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi

221?1(5;0&%) Ortalama SD Ortanca

nVv

RI.RMS- | Hasta-HK loop e 117810 2°8.29

SINYAL  |Hasta-JET e 207370 | 8312

R2-RMS- | Hasta-HK loop e 72070 9804

SINYAL  |Hasta-JET e 149490| 30788

R3-RMS- | Hasta-HK loop e 66830 2716

SINYAL  |Hasta-JET e 145420| 28182

R4-RMS- | Hasta-HK loop e 723,00| 106:09 425
SINYAL  |Hasta-JET e 1563,00| 26278

R5-RMS- | Hasta-HK loop e 71580 12903 260| 394
SINYAL  |Hasta-JET e 174880| 28694

R1-RMS- | Hasta-HK loop e 397,90 14322 399 84|  489| 248
GURULTU |Hasta-JET e 413,00| 11448 391

R2-RMS- | Hasta-HK loop e aaas0| 12174 3L ega|  960| -018
GURULTU | Hasta-JET e 36940 6737 369

R3.-RMS- | Hasta-HK loop e 34570 110 313 e31| 174 467
GURULTU | Hasta-JET e 367,00 8999 345

R4-RMS- | Hasta-HK loop e 35360 117871 332 06|  0s0| 614
GURULTU |Hasta-JET e 35900 OO 3

R5-RMS- | Hasta-HK loop e 35400 1018Y 333 gg4|  260| 304
GURULTU |Hasta-JET e 370020 8723 342

R:Halkalar; e:Elektrot; p*:Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p:Korelasyon i¢gin
anlamlilik diizeyi; r:Korelasyon katsayisi

Hasta grubunda RMS-Sinyal amplitiidii tim halkalarda H-K loop elektrotta JET
elektrota gore anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi; RMS-Gurultu amplitudi ise
tum halkalarda JET elektrotta H-K loop elektrota gore daha yiksek dizeydeydi
ancak tiim halkalardaki bu diisiik degerler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hasta grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda RMS-sinyal degerinde sadece
halka-1’de kuvvetli korelasyon vardi (r=0,608).
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Tablo 4-21.Hasta grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen N-1 dalga

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

N1 dalgast
AMP-nV Ortalama b Ortanca p* p r
IMPZ-ms

Hasta-HK loop e 556,10 2668 513 579  310| -358
RENLAMP astadET € 67300| 38694 788

Hasta-HK loop e 24910 4899 259 489| 248
RENLAMPT astadET sg1,10| 178.08 577

Hasta-HK loop e 201,20 %81 209 084| 571
RINLAMPT astatET se7,00| 13139 565

Hasta-HK loop e 21890 7363 198 179|462
RANLANME L astadET e sg460| 11818 556

Hasta-HK loop e 23270 3018 239 020| -037
RONLAME | stadET e sog,g0| 11715 289
R1-N1- Hasta-HK loop e 27,35 33 265 047| -,024
IMPZ Hasta-JET e 32,63 7,96 285
R2-N1- Hasta-HK loop e 26,36 263 26,8 701| -139
IMPZ Hasta-JET e 30,90 133 274
R3-N1- Hasta-HK loop e 25,69 L 257 763|109
IMPZ Hasta-JET e 29,99 7,38 267
R4-N1- Hasta-HK loop e 25,25 148 253 567| 207
IMPZ Hasta-JET e 29,66 n2l 263
R5-N1- Hasta-HK loop e 25,48 L4l 256 894 -,049
IMPZ Hasta-JET e 29,55 688 262
R:Halkalar; e:Elektrot; p*:Mann Whitney U testi icin anlamlilik diizeyi; p:Korelasyon igin
anlamlilik diizeyi; r:Korelasyon katsayisi

Hasta grubunda N1 dalga amplitidi halka-1 hari¢ tum halkalarda H-K loop
elektrotta JET elektrota gore anlamli olarak daha diisik diizeydeydi; N1 dalga
implisit zamani ise tim halkalarda JET elektrotta H-K loop elektrota gore daha
yuksek diizeydeydi ancak halka-1, 3 ve 4’te istatistiksel olarak anlamlilik vardi.
Hasta grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda N1 dalgas1 degerinde korelasyon
yoktu.
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Tablo 4-22.Hasta grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen P-1 dalga

degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

P1 dalgast
AMP-nV Ortalama b Ortanca p* p r
IMPZ-ms

Hasta-HK loop e ggo,10| 27089 893 244 406
REPLAMP T astadET 1505,00| 24218 1500

Hasta-HK loop e s0050| 9833 513 283| 377
REPLAMP T astadET 114520| 36236 1247

Hasta-HK loop e as70| LY 429 229| -418
ROPLAMP I astadET 1129,50| 26356 1205

Hasta-HK loop e 460,00 8524 459 258| 395
RAPLANE | astadET e 121620 18489 1204

Hasta-HK loop e 4ge30| 10997 511 347| 333
ROPLAME | astadET e 134700| 2129 1362

Hasta-HK loop e 52,90 29 583 190| 74| 467
i T 5284 818 489

Hasta-HK loop e 45,85 3,02 AN 1| 55| 213
R T a953| 1Y 467
capL iy | HESEHK l00D e 44,13 ;;‘ jj': 218 0e0| 612

Hasta-JET e 47,64 ! !

Hasta-HK loop e 43,04 L 420 ors| 374 316
R st dET € ar33| 1Y 442

Hasta-HK loop e 43,45 1,42 43 3| 71| 385
R - a715| 69U 442
R:Halkalar; e:Elektrot; p*:Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p:Korelasyon igin
anlamlilik diizeyi; r:Korelasyon katsayisi

Hasta grubunda P1 dalga amplittidi tuim halkalarda H-K loop elektrotta JET elektrota
gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi; P-1 dalga implisit
zamanlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Hasta grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda P1 dalgasi degerinde korelasyon
yoktu.
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Tablo 4-23. Hasta grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen N-2 dalga

degerlerinin istatistiksel kargilastirmasi

N2 dalgasi
AMP-nV Ortalama b Ortanca
IMPZ-ms

Hasta-HK loop e 744,60 245,58
R1-N2-AMP TR

Hasta-JET e 1423,60 '

Hasta-HK loop e 447,70 9086
R2-N2-AMP 507

Hasta-JET e 984,22 '

Hasta-HK loop e 379,20 88,84 ,000 o441 234
R3-N2-AMP 5553

Hasta-JET e 982,00 '

Hasta-HK loop e 43740 9453 529| 243
R4-N2-AMP W,

Hasta-JET e 1046,11 '

Hasta-HK loop e 42520| 11359 oooff 02| 619
R5-N2-AMP SEEEL

Hasta-JET e 1292,62 '
R1-N2- Hasta-HK loop e 72,22 553 TL7 796|  p01| 371
IMPZ Hasta-JET e 71,78 552 705
R2-N2- Hasta-HK loop e 7003 1000 682 4331 139| 533
IMPZ Hasta-JET e 65,62 548 647
R3-N2- Hasta-HK loop e 65,99 765 632 497 213|460
IMPZ Hasta-JET e 63,31 503 62,2
RA4-N2- Hasta-HK loop e 61,36 2,07 608 a00|  224| 450
IMPZ Hasta-JET e 62,82 447 618
R5-N2- Hasta-HK loop e 61,05 218 601 897  126| 587
IMPZ Hasta-JET e 61,13 144 613
R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon i¢in
anlamlilik diizeyi; r: Korelasyon katsayisi

Hasta grubunda N2 dalga amplitidi tim halkalarda H-K loop elektrotta JET
elektrota gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik diizeydeydi; N-2 dalga
implisit zamanlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Hasta grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda N2 dalgasi degerinde sadece
halka-1 amplitiidde kuvvetli korelasyon vardi (r=0,685).
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Tablo 4-24.Hasta grubunda H-K loop ve JET elektrot ile elde edilen P1/N1 dalga

amplitiid oraninin istatistiksel karsilagtirmasi

P1/N1
amlitud Ortalama Db Ortanca p* p r
orani

Hasta-HK loop e 180 058  L79 o075 820| -083
RPN, s dET ¢ 266 12§ 215
oy EStEHK loope 2,09 gii ii 971| 069 596

Hasta-JET e 1,95 ' '

Hasta-HK loop e 219 054 22l 80| ,347| ,333
REPUNL | stadET ¢ 200 029 195

Hasta-HK loop e 225 073 205 e84 165| ,475
Ra-PUNL Hasta-JET e 2,15 0,42 2,25

Hasta-HK loop e 208 038 21 353|  ,400| 300
ROPUNL st dET ¢ 2027 047 24

R: Halkalar; e: Elektrot; p*: Mann Whitney U testi i¢in anlamlilik diizeyi; p: Korelasyon igin

anlamlilik diizeyi; r: Korelasyon katsayisi

Hasta grubunda JET ve HK loop elektrot arasinda P1/N1 dalga amplitiid oram

degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark ve korelasyon yoktu.

Hasta agisindan konforu yiiksek, hasta basi maliyeti daha diisiik olan H-K loop elektrotu

bes hastada bir degistirirken, JET elektrot tek kullanimlikti. Bu agidan H-K loop

elektrotun okiiler yilizey enfeksiyonlari agisindan teorik anlamda daha riskli oldugu

sOylenebilir ancak higbir hastamizda enfeksiyon bulgusuna rastlamadik. H-K loop

elektrotun, ERG cekiminden sonra 6zel sollisyonlarla temizlenmesine dikkat edilmelidir.
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4.6.5 Kontrol grubundan elde edilen kisith normotif verilerimize gore hasta
bazinda verilerin karsilastirilmasi
Calismamizda kontrol grubundan elde edilen verileri kullanarak kisitli yas araliginda
kadin cinsiyette kendi normal verilerimizi olusturduk. Cihazin normallerine gore ve
her iki elektrot i¢in kendi normallerimize gore anormal kabul edilebilecek degerlerle,
retinotoksisite olabilecek hastalar belirlendi. Veriler normal dagilima uymadig: igin
ortanca (Minimum-maksimum) degeri kullanildi. Kendi normallerimize gore
degerlendirmede, kontrol grubunun %35 persentil altindaki degerler anormal kabul
edildi. Multifokal ERG’nin dogrudan elektriksel bir potansiyel olmadigi ve bir
matematiksel ¢ikarim oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda; kontrol grubundan
elde ettigimiz verilerin %S5 persentil alti patolojik gostergenin siniri olarak kabul
ettik. Kontrol grubumuzda 10 hasta bulundugu i¢in cihazin renklendirme skalasinda

(Sekil 4-1) oldugu gibi %2, %1, %0,5’lik persentiller hesaplanamadi.

Sekil 4-1. ERG cihazindaki renklendirme skalas1

HCQ kullanan hasta grubundaki tim hastalarin verileri Tablo 4-25, 4-26, 4-27, 4-28,
4-29°da renklendirilmistir. Hasta bazinda RMS-Sinyal, N-1, P-1, N-2 amplitudleri,
P1/N1 amplitiid oranlar1 igin kontrol grubunun kiigiik olan degerlerin %5 persentil
(%5 p) degerlerinden diisik olmasi halinde pembe (anormal) olarak
renklendirilmistir. Hasta bazinda RMS-Griltd amplitudleri ve N-1, P-1, N-2 dalga
implisit zamanlar: icin kontrol grubunun biiyiik olan degerlerin %5 persentil (%5 p)
degerlerinden yiiksek olmasi halinde pembe (anormal) olarak renklendirilmistir.
Tablo 4-25, 4-26, 4-27, 4-28, 4-29 icin lejant:

JET elektrot . NORMAL

. H-K loop elektrot ANORMAL

Hasta-1 ve Hasta-2, klinik olarak ve mfERG ile dogrulanmis HCQ retinotoksisitesi
tanili hastalardir (Olgu-1 ve Olgu-2 olarak sunulmustur, sayfa 55-60). Diger

hastalarda cihazin normal verilerine gore retinotoksisite bulgusu saptanmamastir.
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Tablo 4-25. RMS degerleri i¢in kisitli normotif verilerle hasta bazinda degerlendirme

JET
elektrot

Ortanca
%5 p
Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9
Hasta 10

RMS- RMS- RMS- RMS- RMS- RMS- RMS- RMS- RMS- RMS-
SINYAL-R1 SINYAL-R2 SINYAL-R3 SINYAL-R4 SINYAL-R5 GURULTU-R1  GURULTU-R2 GURULTU-R3 GURULTU-R4 GURULTU-R5
2971 1726,5 1460 1484,5 1656,5 257 341,5 301 303 295
1989 1462 1395 1248 1291 558 494 450 497 463

587 469

520

1633 1043 1258 536
844 922 1192

1241
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Tablo 4-26.N-1 dalga degerleri igin kisitli normotif verilerle hasta bazinda degerlendirme

N1AMP-R1 N1AMP-R2 N1AMP-R3 N1AMP-R4 N1AMP-R5 N1iMPT-R1 N1iMPT-R2 N1iMPT-R3 N1iMPT-R4 N1iMPT-R5
JET Ortanca 1001,5 618,5 559 544,5 615 28,85 27,65 26,45 25,9 26
%5 p 901 522 480 501 439 30 29 29 29 28
Hastal 339 371 46,1 44,2 43,4 43,1 43
Hasta2 274 388 48,8 45 44,2 43,1 41,8
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9
Hasta 10

elektrot
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Tablo 4-27. P-1 dalga degerleri igin kisitli normotif verilerle hasta bazinda degerlendirme

JET
elektrot

Ortanca
%5 p
Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9
Hasta 10

P1AMP-R1 P1AMP-R2 P1AMP-R3 P1AMP-R4 P1AMP-R5 P1iMPT-R1 P1iMPT-R2 P1iMPT-R3 P1iMPT-R4 P1iMPT-R5
1993 1300 1178 1217 1323,5 51,3 46,8 44,9 44,25 44,25
1605 1140 1026 987 1038 54 50 47 47 47
1305 533 692 63,8 63,4 60,1 60,8 60,5
591 570 803 71,5 63,5 60,8 60,7 59,6
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Tablo 4-28. N-2 dalga degerleri igin kisitli normotif verilerle hasta bazinda degerlendirme

JET
elektrot

Ortanca
%5 p
Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9
Hasta 10

JETRIN2A JETR2N2A JETR3N2A JETR4N2A JETR5N2A JETRIN2i JETR2N2i JETR3N2i JETRAN2i JETR5N2i

MP MP MP MP MP MPT MPT MPT MPT MPT

2136 1139,5 10495 1062 1159,5 71,95 65,45 62,85 62,35 62,25
1360 938 958 787 840 75 70 66 65 66

759 - - - - 78,8 - - - -

147 205 396

898

278 83,1 78,5 75,8 73,8 =
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Tablo 4-29. P-1/N-1 dalga amplitiid orani i¢in kisitli normotif verilerle hasta bazinda degerlendirme

Ortanca
%5 p
Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9
Hasta 10

JET-R1
P1/N1

1,95
1,6

JET-R2
P1/N1

2

1,7
1,4
1,5

JET-R3 JET-R4
P1/N1 P1/N1

2,1 2,1
1,7 18

1,4

JET-R5
P1/N1

2,2
1,8
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Kisith  normal verilerimize gore RMS-Sinyal amplitiidii hasta verilerini
degerlendirdigimizde JET elektrotta halka-1-2-3’te 1, 2, 6, 9 numarali hastalarda
anormal-borderline degerler izlenmistir ancak cihazin degerlerine gore sadece 2
numaral1 hastada bu degerler anormaldir; H-K loop elektrotla elde etti§imiz verilere
gore ise 1, 5, 6, 7, 8, 10 numaral1 hastalarda halka-2'de anormal degerler izlenmistir.
Bu sonuglar birlestirdigimizde 1 ve 6 numarali hastalarda JET elektrotta halka 1-2-
3'te; H-K loop elektrotta halka-2' de anormal degerler izlenmistir; Hasta-9' da ise her

iki elektrotta halka-1' de anormal degerler izlenmistir (Tablo 4-25).

Kisith  normal verilerimize gore N-1 dalga amplitiidii hasta verilerini
degerlendirdigimizde JET elektrotta halka-1'de 1, 2, 5, 6, 8, 9 numarali hastalarda
anormal degerler izlenmistir ancak cihazin degerlerine gore 1, 2, 5, 9 numarali
hastalarda bu degerler anormaldir; H-K loop elektrotla elde ettigimiz verilere gore ise
2, 6 numarali hastalarda halka-3'te anormal degerler izlenmistir. Bu sonuglar
birlestirdigimizde 2 ve 6 numarali hastalarda JET elektrotta halkal-2-3'te; H-K loop
elektrotta halka-3'te anormal degerler izlenmistir; Hasta-9' da ise JET elektrotta
halka-1'de; H-K loop elektrotta halka-2' de anormal-borderline degerler izlenmistir

(Tablo 4-26).

Kisithh normal verilerimize goére P-1 dalga amplitiidi hasta verilerini
degerlendirdigimizde JET elektrotta halka-1'de 1, 2, 5, 6, 8, 9 numarali hastalarda
anormal izlenmistir ancak cihazin degerlerine gore 1, 2 numarali hastalarda bu
degerler anormaldir; H-K loop elektrotla elde ettigimiz verilere gore ise 1, 2 5, 10
numarali hastalarda halka-3'te anormal degerler izlenmistir. Bu sonuglar
birlestirdigimizde 1, 2, 5 numarali hastalarda JET elektrotta halkal-2'de; H-K loop
elektrotta halka-3'te anormal degerler izlenmistir; Hasta-9' da ise JET elektrotta
halka-1'de; H-K loop elektrotta halka-1-2' de anormal degerler izlenmistir (Tablo 4-
27).

Kisith  normal verilerimize gore N-2 dalga amplitidii hasta verilerini
degerlendirdigimizde JET elektrotta halka-1'de 1, 2, 6, 8, 9 numarali hastalarda
anormal izlenmistir ancak cihazin degerlerine gore 1, 2 numarali hastalarda bu

degerler anormaldir; H-K loop elektrotla elde ettigimiz verilere gore ise 1, 5, 10
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numarali hastalarda halka-2-3'te anormal degerler izlenmistir. Bu sonuglari
birlestirdigimizde 1 numarali hastada JET elektrotta halka-1'de; H-K loop elektrotta
halka-2-3'te anormal-borderline degerler izlenmistir. (Tablo 4-28).

N-1, P-1, N-2 dalgalarinin implisit zamanlarin1 Tablo 4-26/27/28' de genel olarak
degerlendirecek olursak: HCQ retinotoksisite tanili Hasta-1 ve Hasta-2'nin JET
elektrotta tiim halkalarda implisit zamanlarinin anormal degerlerde oldugu ancak H-

K loop elektrotta bariz bir anormalligin olmadig1 izlenmistir.

Tablo 4-30. Cihaz ve kendi normal verilerimize gore Halka 1-2-3'te anormal degerler

izlenen hastalar

Dalgalar Halka 1-2-3’ten herhangi birinde anormal deger izlenen
hastalar
Cihazin normal Kontrol grubu Kontrol grubu
verilerine gore- verilerimize gbre- | verilerimize gore-
JET elektrotta JET elektrotta H-K loop

elektrotta

RMS 2 1-2-6-9 1-5-6-7-8-9-10

N1 amplitiid 1-2-5-9 1-2-5-6-8-9 2-6-9

P1 amplitiid 1-2 1-2-5-6-8-9 1-2-5-9-10

Kendi normal verilerimize gore, daha ¢ok sayida katilimci, hasta/anormal olarak
degerlendirilmekte, JET ve H-K loop elektrotlar arasinda anormal degerler agisindan
H-K loop elektrot daha az duyarli goriinmektedir (say1 azligi nedeniyle istatistik

degerlendirme yapilamamustir).
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OLGU-1

AF.

43 yasinda, Sjogren sendromu tanili kadin hasta. 7,5 y1l 2x200 mg; son 6 aydir 1x200
mg HCQ kullanim &ykiisii mevcut. Viicut agirligi 67 kg, boyu 1,58 m idi. Kiimiilatif
dozu hesaplandiginda 1095 g; giinliik kullanim dozu 5,6 mg/kg/gun idi.

Gorme keskinlikleri her iki g6zde tam, 6n segment ve fundus muayenesinde patoloji

yoktu.
Makula OCT’ de her iki gézde subfoveal RPE ve IS/OS bandinda diizensizlik

mevcuttu.

Fundus otofloresan gorintilemede ise foveal ve parafoveal graniler gorinim
hakimdi.
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JET elektrotla yapilan mfERG kayd1
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30-2 Humphry renkli gérme alani testinde 10 derecelik santral alan agikti.

JET elektrotla yapilan multifokal ERG kayitlarinda N-1dalgas1 amplitiidiinde halka 1
ve 2’ de ve P-1 dalgasi1 amplitiidiinde halka-1, 2 ve 3’te diisiikliik, tiim halkalarda N-
1 ve P-1 dalga implisit zamaninda uzama mevcuttu.

Mevcut muayene bulgulariyla hastaya HCQ makulopatisi tanisi konuldu. Altta yatan
sistemik hastaligi takip eden Romatologa konsiilte edilip hastanin ilac1 kesildi ve
Hastaya 3 ay sonra g6z muayenesi kontrol 6nerildi.

Olgu-1: Tablo 4-25, 4- 26, 4-27, 4-28, 4-29°da Hasta-1 olarak gosterilmistir. JET
elektrot verilerinde genel olarak halka-1 ve 2’de amplitid ve implisit zamanlari
anormal degerlerdedir; H-K loop elektrot verilerinde ise P-1 ve N-2 amplitid
degerlerinde halka 2 ve 3’te anormal degerlerdedir. Kisitli normotif verilerimize gore
de her iki elektrotla da hastaya HCQ retinotoksisitesi tanis1 konulabilir ancak bu
kanit JET elektrotta daha keskin sinirli izlenmektedir.
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OLGU-2
B.K.
43 yasinda Seronegatif romatoid artrit tanili kadin hasta. 11 yildir 2*200 mg HCQ
kullanim 6ykiisii mevcut. Viicut agirhigi 46 kg, boyu 1,50 m idi. Kiimiilatif dozu
hesaplandiginda 1606 g; giinliik kullanim dozu 8,7 mg/kg/giin idi.
Makula OCT ve FAF goriintillemede bir 6zellik saptanmadi. 30-2 Humphry renkli

gorme alani testinde 10 derecelik santral alan acikti.
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JET elektrot ile yapilan mfERG kayd1

3540 44,2

0,43

s o1

AVERAGE RESPONSES (nV) RMS signal noise 5/sp
<2 deg 438,0
= 1-2deg 25 deq [E 412,0 53
= 25deg =
510 deg 1192 0,72
—10-15dey | 190795 deg| 1481 435,0 0,89
— *15deg
=15 deg| 1655 415,0 1,00
y
Ieference N1 WAVE |amplitude | impl.time | N/Mp
! zone 1525 || <2 deg
? 88,0

1.800

00ms 43dedimz | o %0

. AVERAGE RMS AMPLITUDES {nV) 10-15 deg
2200 4-

byl _ | »15 deg

P1 WAVE
<2 deg
2-5 deg

amplitude | impl.time

10-15 deg

=15 deg

P/Pzp

o I g

L2000 P g
keyboard rejects =0 |/ I| "ﬂék—\ LWN LAV& e
ahanhie reierts = § | ‘ visual FEF view

H-K loop elektrot ile yapilan mfERG kayd1

AVERAGE RESPONSES (nV) [[¥= ]

W I lw%c\‘ 1,20

1 - 1-Zdeg 0,88

- 25dem
I 510 deg 0,81
| - 10-15 deg 0,00
N‘"VU = »15deg -

T 1,00
1 PVV | ) ) reference N/Hp ‘

)TJT\ 000 o) [snets2s ][ <2deg| 1016 31,2 4320

100ms  43edim2 1,20

RS 0,51

| AVERAGE RMS AMPLITUDES (nV) 08t

1,00

o b e by iy AR

P1 WAVE [amplitude [ impl.time | P/Pzp

W AR P R !

51,6 1,40
47,1 0,93
43,3 0,59
42,8 0,74
42,3 1,00

Hv W ; ; v hﬂv AVERAGE N1 P1 N2 AMPLITUDES {nV)

2000 +-

| 1.500

keyboard rejects = 0 r . y . 1.000
Ahsnirts reiects =0 (T F T I Yy Iﬂﬂvi visual fiekd view o
0

-500

-1.000

-1.500
-2.000

Pi/NL

59



JET elektrotla yapilan multifokal ERG kayitlarinda N-1 ve P-1 dalgas1 amplitiidiinde
halka-1 ve halka-2’ de disiikliik, tiim halkalarda N-1 ve P-1 dalga implisit
zamaninda uzama mevcuttu.

Mevcut muayene ve tetkik bulgulariyla hastaya HCQ makulopatisi tanist konuldu.
Altta yatan sistemik hastaligi takip eden Romatologa konsiilte edilip hastanin ilaci
kesildi ve Hastaya 3 ay sonra g6z muayenesi kontrol( onerildi.

Olgu-2 Tablo 4-25, 4- 26, 4-27, 4-28, 4-29’da Hasta-2 olarak gosterilmistir. JET
elektrot verilerinde genel olarak halka-1 ve 2’ de amplitiid ve implisit zamanlari
anormal degerlerdedir; H-K loop elektrot verilerinde ise N-1 ve P-1 amplitid
degerlerinde halka 2 ve 3’te anormal degerlerdedir. Kisitli normotif verilerimize gore
de her iki elektrotla da hastaya HCQ retinotoksisitesi tanisi konulabilir ancak bu

kanit JET elektrotta daha keskin sinirli izlenmektedir.
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5 TARTISMA

Literatiirde hidroksiklorokin retinopatisi insidans1 %0,1- 0,5 gibi diislik bir oranda
bildirilmesine ragmen, geri doniisiimsiiz gérme azligina neden oldugundan, bu ilaci
kullananlarin diizenli takibi gerekmektedir. Hidroksiklorokin retinotoksisitesinin tek
tedavisi ilacin kesilmesidir (63, 64). Retinopatinin erken tespitiyle ilacin kesilmesi
sonrast MfERG amplitiild yanitinin iyilestigi ve gorsel fonksiyonun korundugu;
toksisiteden daha ciddi olarak etkilenen gozlerde retinopatinin ilerlemeye devam
ettigi belirtilmistir. Bu bulgular, retinopati progresyonunu durdurmak ve uzun vadeli
sonuclar1 optimize etmek i¢cin HCQ retinopatisinde erken teshis ve ilact birakmanin
Onemine dair kanit saglamaktadir (65, 66).

Ancak halen toksisite gelismeden HCQ retinotoksisitesini saptayabilecek altin
standart test mevcut degildir. Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO) tarafindan
2016 yilinda diizenlenen takip kriterlerine gore; 5 yildan once hidroksiklorokin
retinopati riskinin diisiik olmasi nedeniyle, ilaca baslarken bazal olarak ve 5 yil
sonrasinda da yillik Humphrey 10 — 2 beyaz stimulus goérme alami ile takip
Onerilmektedir, gérme alaninda sorun saptanmis ise; OCT, FAF ve mfERG gibi
yontemler ile tam1 kesinlestikten sonra ilacin kesilmesine karar verilmesi
onerilmektedir (5). Biz klinigimizde HCQ kullanan hastalar1 risk faktorii igerip
icermemesine gore 6-12 aylik aralikta ayrintili oftalmolojik muayene, gorme alani
testi, OCT ile takip etmekteyiz ve caligmamizda bu testlere ek olarak iki farkl
elektrotla mfERG testini de uyguladik.

Sisternes ve ark. HCQ retinotoksisitesi saptanmig 11 hastay1 13-51 ay boyunca OCT
goriintiileri alarak izlemis ve erken veya orta diizeyde retinopati (RPE hasar1 6ncesi)
saptanmasinin ardindan ilacin birakilmasi ile retinopati ilerlemesinin etkili bir sekilde
sinirlandigini ve foveal hasarin Onlendigini belirtmislerdir (67). Calismalarda
hidroksiklorokin toksisitesi olan hastalarda parafoveal alanda once kon dis segment
cizgisinde sonra da i¢c segment-dis segment (IS/OS) ¢izgisinde bozulma tespit
edilmistir (68, 69). Biz de yaptigimiz OCT goriintiilemede toksisisite saptadigimiz

iki hastadan birinde, RPE’de diizensizlik, elipsoid zonda bozulma saptadik.
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Gorme alan1 ve OCT, makulopatiyi saptamada her zaman korele olmayabilir. Bu
nedenle makulopatiyi erken tanimak icin miimkiinse her iki testin birlikte
uygulanmasi gerekmektedir (70).

Hidroksiklorokin toksisitesinde FAF goriintilemenin baz alindigi bir ¢alismada
hidroksiklorokin makulopatisi tanis1 konulan 10 hastanin 4’iinde erken evrede
perifoveal halka seklinde artmis otofloresans; 3’linde ileri donem olarak kabul edilen
perifoveal benekli sekilde otofloresans azalmasi; daha ileri evrede olan 2 hastada
RPE atrofisine bagli perifoveal genis hipootofloresans alan ve agir retinopati kabul
edilen 1 hastada ise arka kutupta benekli hipootofléresans ve etrafini ¢evreleyip
genisge perifere uzanan hipootofloresans alan saptanmistir (46). FAF goruntileme ile
antimalaryal ilag kullanimma bagli erken RPE degisimlerinin dogru tespit
edilebilecegi belirtilmistir. Toksisite saptadigimiz iki hastadan birinde FAF
goruntulemede parafoveal graniler gorunim tespit ettik.

Multifokal ERG ile FAF gortintiileri karsilastirildiginda, mfERG ile daha fazla retina
anomalisinin saptandig1 gosterilmistir. Fundus otofloresans goriintiileme ve mfERG
ile retina anomalileri tespit edildiginde antimalaryal ila¢ kullaniminin durdurulmasi
Onerilmektedir (46). Bazi1 arastirmalarda HCQ retinotoksisitesini erkenden
saptamak i¢cin mfERG altin standart test olarak kabul edilmistir (71-73).

Multifokal elektroretinogram, retinanin birden ¢ok farkli alaninin fonksiyonunun
ayn1 anda test edilmesini saglayan bir elektrofizyolojik testtir (74). Multifokal ERG
uygulanmast OCT'den daha wuzun siirer, hastanin hazirlanmasimi — gerektirir,
degerlendirilmesi daha karmasiktir ve yorumlanmasi uzmanlik
gerektirir. Elektroretinografi sistemleri genellikle arastirmalarin yiritildigi ve
hastalarin degerlendirme icin sevk edildigi ileri basamak merkezlerde mevcuttur
(75). Bu nedenler mfERG’nin kullanimini kisitlamaktadir.

Tam alan ERG gibi mfERG’de, yaslh bireylerde ve yiiksek miyop gozleri olanlarda
amplitiid agisindan daha diisiiktiir, bu nedenle baz1 hastalarin degerlendirilmesinde
yas ve kirma kusuru 6nemli olabilir. Bu nedenle, yasa gore diizeltilmis normal veriler
Onerilmektedir (74). Yapilan ¢alismalarda her iki cinste de genel olarak yas artisiyla
birlikte ERG dalga amplitiidlerinde diisiis ve implisit zamaninda uzama izlenmistir
ve kadmlardaki dalga amplitiidleri erkeklere gore daha yuksek ve implisit zamanlan
erkeklerden daha kisa olarak bulunmustur (48, 76, 77). Yapilan ¢alisgmalarda ERG
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kayitlarinda N1, P1 ve N2 amplitidleri, yetiskin deneklerde miyopinin siddeti ile
onemli 6l¢iide korelasyon gostermis ve miyopinin dioptrik giicli arttikga N1, P1 ve
N2'min amplitiidleri azalmistir (78, 79). Calismamizda ise hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasi
(p=0,845) ve katilimcilarin tamaminin kadinlardan olusmast ve tiim katilimcilarin
refraksiyon kusuru =+2 diyoptri aralifinda olmasi elde ettigimiz sonuglari
kuvvetlendirmektedir.

Normal veriler kullanildiginda, her laboratuvar kendi veri tabanini
gelistirmelidir. Elektrofizyolojik veriler normal bir dagilimla tanimlanmadigindan,
laboratuvarlar ortalamalardan ziyade ortanca degerleri bildirmeli ve normalligin
smirlar1 bu sekilde belirlenmelidir (74, 80). Biz de ¢alismamizda elektrotlardan elde
ettigimiz sonuglarin istatistiksel degerlendirmesini ortanca degeri ve non-parametrik
testler tizerinden yaptik.

Kayit ekipmanindaki yani elektrotlardaki ve kayit parametrelerindeki farkliliklar,
tim laboratuvarlarda ayni sayisal degerlerin normal sinir olarak kullanilmasini
uygunsuz hale getirmektedir (74).

Garcia ve ark. yaptig1 bir galismada ti¢ farkli elektrotla (Korneal-DTL, Forniks-DTL
ve JET) mfERG kayitlarinda her elektrot ile elde edilen dalga genligi, artefakt sayisi,
elektrotun c¢ekim esnasinda gozden ¢ikma sayist ve rahatsizhk diizeyi
karsilastirilmistir. Test edilen ii¢ elektrodun yanitlar1 hastalarda kontrol grubuna gore
daha iyi korelasyon gostermistir. JET elektrot her iki grupta da en yuksek dalga
amplitiidiinii saglamis ancak daha yiiksek rahatsizlik ve en ¢ok sayida gozden ¢ikma
oraniyla iligkilendirilmis, korneal-DTL elektrotun diger elektrotlardan daha fazla
artefakt lrettigi belirtilmistir. Calismanin sonucu olarak: farkli elektrotlarla dalga
amplitiidii 6lglimleri iligkilendirilmis olsa da, dogrudan karsilagtirilamaz, bu nedenle
her elektrotla uygun bir normal veri tabani olusturmak zorunlu oldugu ve en biyuik
amplitiid degerini saglayan elektrotun en dogru sonucu verecegi belirtilmistir (81).
Elektrot ¢ikma durumu en ¢ok JET elektrot gibi korneal elektrotlarla yapilan ERG
cekimlerinde izlenir. H-K loop elektrotun ¢ekim esnasinda gozden ¢ikma olasiligt
yok denecek kadar azdir. Multifokal ERG ¢ekimi esnasinda elektrotun ¢ikmasi, test
slresini uzatmakta, bu da hastada yorgunluga neden olarak testte givenilirlik

kaybina neden olmaktadir (81).
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H-K loop elektrot ile kaydedilen Patern-ERG dalga amplitiid degerinin altin folyo
elektrotla kaydedilenlere benzer oldugu, kornea elektrotlariyla kaydedilen degerlerin
yaklasik ligte ikisine denk geldigi, cilt elektrotlar1 ile elde edilen amplitidun Ug
katindan fazla oldugu belirtilmistir (82). Farkli elektrot tiplerinde elde edilen
amplitiid ve implisit zamanindaki farkliliklarin, yapildiklar1 ve kaplandiklar
malzemelerin direnci ile kapasitif o6zellikleri ve kayit yiizeyinin genisligi gibi
elektrotlardan gegen akim miktarin1 yoneten fiziksel faktorlerden kaynaklanmasi
muhtemeldir (83). Elektrotun gdzdeki konumunun, elde edilen dalga amplitidundeki
farkliliklari agiklamak i¢in 6nemli bir faktor oldugu da bildirilmektedir (81). Otto ve
Bach, Patern-ERG’de DTL elektrot kullanan 16 g6z lzerinde yaptiklari ¢alismada,
elektrotu alt konjonktival fornikse yerlestirmek yerine kornea boyunca
yerlestirdiklerinde dalga amplitidinin % 20 daha yuksek kaydedildigini
bulmuslardir (84). Kornea, konjonktivadan daha iyi bir elektrik iletkenidir ve ERG
sinyal amplitudleri, elektrot korneanin merkezine ne kadar yakin konumdaysa
amplitid o kadar biiylik degerde olgiilmektedir (85, 86). Esakowitz ve ark. dort
saglikli goniillide 6 farkli elektrotu karsilastirdiklar1 calismada, ERG kaydinin
kalitesi, elektrotu takma kolaylig1 ve ¢ekim esnasinda hasta konforu diisiiniildiigiinde
test edilen elektrotlarin higbirinin tam ideal olmadigin1 belirtmistir. Ozellikle
palpebral fissir dar ise Burian Allen elektrotu yerlestirmek kolay degildir. JET
elektrotun yerlestirilmesi Burian Allen'den nispeten daha rahat ve daha kolaydir. C-
glide elektrotunun kaba kay1t ucu ve kirpiklere dokunan plastik kancasi, onu rahatsiz
edici hale getirir. Altin folyo elektrot nispeten iyi tolere edilir ve takilmasi nispeten
basittir ancak bazi deneklerde géz kirpma sirasinda yer degistirir; ayrica bu elektrot
esnektir ve alt kirpiklerin tizerinde bir arkin olusturulmasi el becerisi gerektirir. Tim
denekler DTL elektrotunun en konforlu oldugunu diisiinmUsler, ancak diger
elektrotlarla karsilagtirildiginda hafif, ince, ¢ok yivli yapida olmasi nedeniyle bu
elektrotun, alt goz kapag1 kenarina yerlestirilmesi daha zor olarak degerlendirilmistir.
Deri elektrotlarinin uygulanmast ¢ok kolaydir, ancak diisiik empedans, temast
saglamak i¢in genellikle altta yatan cildin ¢ok iyi temizlenmesini hatta cildin
kazinmasin1 gerektirir ve bu da katilimeilar tarafindan rahatsiz edici olarak kabul
edilmistir (61). Parks ve ark. yaptig1 ¢alismada mfERG normal verilerini olusturmay1

amaglamig ve H-K loop elektrotu kullanmistir. H-K loop elektrotun, altin folyo
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elektrot kadar hassas oldugunu ve kontakt lens elektrotlarindan daha az rahatsizliga
neden oldugunu belirtmislerdir. VERIS sistemi ile, 20 saglikli goniilliiniin 25
derecelik bir gorsel alanin ayr1 ayr1 61 hegzagondaki tiim yamitlart ERG dalga
formlarini incelemisler, normal verilerini olusturmuslardir. Ayrica 20 katilimcinin
10’una mfERG testi ikinci defa yapilmis, bu sayede testin tekrarlanabilirligini
degerlendirmislerdir. Tekrarlanabilirligin eksantriklikle yani merkezden uzaklastikca
arttigini, bunun da merkezden uzaklastik¢a konilerin yogunlugundaki azalmaya bagh
olabilecegini belirtmislerdir (80).

Biz de calismamizda JET elektroda gore dalga amplitiidiinii daha diisiik Olctigi
bilinen ancak hasta agisindan daha konforlu ve hasta bast maliyeti daha diisiik olan
H-K loop elektrotla HCQ retinopatisi hastalarini1 tanimlayabilir miyiz sorusuna cevap
aradik. Hasta grubumuzla ayn1 demografik verilere sahip kontrol grubunu calismaya
dahil ederek hem H-K loop hem de JET elektrotlar igin gl analizi ile elde ettigimiz
sayl dogrultusunda, ¢aligmamizi kendi normal degerlerimize gore yorumlamay1
hedefledik.

Calismamizda bes yildan daha uzun siire, gunlik en az 200 mg HCQ kullanan hasta
grubuyla demografik verileri benzer olan kontrol grubu verileri karsilastirildi. ki
farkli elektrotla kaydedilen mfERG verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
Hidroksiklorokine bagli erken retinal hasarin tespitinde kullanilan yontemlerden
ozellikle mfERG’nin farkli elektrot verileriyle etkinliginin degerlendirilmesi
amaclandi. Pek ¢ok calismada ERG elektrot tiplerinin birbirleriyle karsilagtirildigi
bilinmektedir ancak JET ve H-K loop elektrotu birebir karsilastiran ve HCQ kullanan
hastalarda mfERG verilerini farkli elektrotlarla yorumlanmasini igeren bir ¢alisma
yaptigimiz literatiir taramasinda tespit etmedik.

Calismamizda, gruplar arasinda; RMS ve N-1, P-1, N-2 dalga amplitudlerinin
karsilastirilmasi ile farkli elektrotlarda farkli halkalarin istatistiksel olarak anlamli
sekilde etkilendigi sonucuna varildi. Hasta grubunda JET elektrotta tim dalgalarda
halka-1 etkilenirken; H-K loop elektrotta ise halka-2’nin etkilendigi goriildii. Bu, iki
elektrot sonuglarmin ortigsmedigini gosterse de her iki elektrotun da kendi igerisinde
bir tutarliliga sahip oldugunu diislindiirmektedir. Etkilenen halkanin elektrota gore
degisim nedeni konusunda ise yorumumuz daha ¢ok elektrotun kayit lokalizasyonu

ile oldugu yoniindedir. Korneanin, konjonktiva ve skleradan iyi bir iletken olmasi ve
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altin gibi diisiik direngli bir malzemeden yapilmig olmasi, JET elektrotu daha yiksek
amplittid elde edilen elektrot haline getirmektedir (83, 85) .

Klorokin ve hidroksiklorokin retinal toksisitesinde en karekteristik mfERG bulgulari:
parafoveal P1 amplitiidiinde azalma ve N1 ve P1 implisit zamaninda uzamadir (45,
58, 59). Maturi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada HCQ retinotoksisitesinde dort farkli
tirde amplitiidlerde diismenin izlendigi MfERG modeli tanimlamiglardir, bunlar
siklik sirasina gore: parasantral depresyon, foveal depresyon, periferik depresyon ve
genel depresyon modelleri seklindedir (87). Calismamizda retinal toksisite
saptadigimiz 2 hastamizda ERG cihazinin normallerine gore JET elektrotla
kaydedilen mfERG’de cihazin verilerine gore baktigimizda halka-1 ve halka-2’de N1
ve P1 dalga amplitiidlerinde diisme; tiim halkalarda N1 ve P1 dalgasi implisit
zamaninda uzama tespit ettik.

Kontrol ve hasta gruplarinda H-K loop ve JET elektrotta elde edilen amplitud
degerleri arasinda korelasyon bulunamamistir. Bunun nedenini tam olarak
aciklayamasak da H-K loop elektrotla elde edilen amplitid degerlerinin JET
elektrotla elde edilen amplitiid degerlerinden daha disik elde edilmesi ile
mfERG’nin direkt potansiyellerden olusmadig1 ve matematiksel bir ¢ikarim olmasina
baglayabiliriz. Kontrol grubunda N-1, P-1 ve N-2 dalgalarinin implisit
zamanlarindaki ¢ogu halkada izlenen korelasyon her iki elektrotta pik amplitiide
ulagma siirelerinin benzerligini gostermektedir. Ancak kontrol grubunda izlenen
implisit zamanlarindaki bu korelasyon hasta grubunda izlenememistir.

Klinigimizdeki mfERG cihazinin normal verilerine gére HCQ toksisitesi tanis1 konulan
Hasta-1 ve Hasta-2’ye kendi normal verilerimize gére JET elektrotla bariz olarak tam
konulabilirken; H-K loop elektrotta da daha 6nce belirttigimiz gibi halka-2 ve halka-3’a
baz alirsak bu tani konulabilir. Ayrica N-1 ve P-1 dalgalar iizerinden degerlendirecek
olursak farkli elektrotlarla tespit ettigimiz riskli hastalar iki elektrot grubunda birbirine
benzerdir. Kontrol grubumuzla olusturdugumuz kisitli normal verilerimize goére hasta
bazinda yapilan degerlendirmede genel olarak muhtemel patoloji saptanan hastalarin her
iki elektrotta uyustugu ancak patolojik degerlerin JET elektrotta halka 1-2’de; H-K loop
elektrotta halka 2-3’te yogunlastigi izlenmektedir. Cihazin normallerine gére HCQ
retinotoksisitesi tanisi konulan hastalarin kendi normal verilerimize gore de JET
elektrotta daha bariz olmak tizere her iki elektrotta retinotoksisite grubunda yer almasi

ile bu tan1 dogrulanmistir. Kendi kontrol grubumuzdan olusturdugumuz JET elektrot
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normal verilerimize gore, hastalar1 degerlendirdigimizde cihazin JET elektrot
normallerine gore daha fazla sayida anormal degerler bulunmaktaydi. Ayni sonuglar H-K
loop icin de gecerlidir. Bunun nedenini kontrol grubumuzdaki goénalltlerden elde
ettigimiz dalga amplitiidlerinin, cihazin normal olarak kabul ettigi amplitiid
degerlerinden yiiksek olmasiyla agiklayabiliriz. Ayrica normal degerlerin olusturuldugu
denek sayisinin artirllmasiyla, daha giivenilir sonuc¢larin elde edilecegi ve H-K loop
elektrotun mfERG ile HCQ toksisitesini belirlemede diger -elektrotlara tercih
edilebilecegi kanaatimiz devam etmektedir. Bu durum, her elektrofizyoloji
laboratuvarinin kendi morallerini belirlemesi ve bunu belirlerken de miimkiin oldugunca
cok sayida denekle genis bir veritabani olusturmainin onemini bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Sonu¢ olarak JET elektrotun elde ettigi yiiksek dalga amplitiidleri sayesinde retinal
patolojiyi bariz bir sekilde gosterdigi ancak H-K loop elektrotun da kendi normal
verilerinin olusturulmasiyla retinal patolojiyi saptamada degerli oldugunu sdyleyebiliriz.
Calismamizda hasta ve goniillii sayisinin az oldugu diisiiniilebilir. Ancak c¢alisma
oncesinde yapilan gii¢ analizinde 6nerildiginden daha fazla sayida katilimci galismaya
dahil edilmistir. Hasta grubunda toksisitesi olan hasta sayisi az bulunabilir. Ancak
calismanin dizayninda toksisitesi olup olmadigi bilinmeksizin HCQ kullanan grubun
degerlendirilmesi planlanmigtir. Primer amacimizin HCQ retinotoksisitesi insidansini
belirlemek olmadigi, iki farkli elektrotun verilerinin karsilagtirmak oldugu ifade
edilmistir. Bunu da cihazin kendi normal degerleri iizerinden degil; kendi kontrol
grubumuzun normal verileri ile degerlendirmeyi uygun bulduk.

Calismamizda erkek katilimcilarin bulunmamasi bir eksikligimizdir ancak cinsiyetin
ozellikle ERG dalga degerleri sonuglarii etkileyecegi ve HCQ kullanan hastalarin
¢ogunun kadin oldugu diistiniiliirse sonuglarimiz HCQ retinopatisi agisindan genis olan
kism1 kapsayabilir.

Calismamizda elektrot karsilastirmasi ana hedef olup iki aktif elektrot arasinda ¢ok fazla
veriyi (kirkbes adet) birbiriyle karsilagtirdik. Cok sayida parametre bulunmasi, mfERG
testine 0zgili olup, sonuclarin degerlendirilmesinde zorluk olusturmasi ¢alismamizin bir
baska kisitlayic1 yonii olarak diisiiniilebilir. Bu kirkbes karsilastirma sonucundan tek bir
ana karsilastirma yapmak; Patern ERG’de olabilecegi gibi elektrotlar arasinda bir sabit
amplitiid oranin1 belirlemek miimkiin olmamistir. Yine de kabaca bir amplitiid oranindan

bahsetmek gerekirse elde ettigimiz sonuglardan H-K loop elektrotla elde edilen
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amplitidler JET elektrotla elde edilen amplitiidlerin yaklasik % 40-50’sine denk
gelmektedir.

Hasta sayisin1 ve kontrol grubuna dahil edilen saglikli goniillii sayilarinin artirilmasi ve
hasta grubunda sadece kesin olarak hidroksiklorokin retinopatisi tanist konulan

hastalarin olmasi, daha genis populasyonda ¢alismalarin yapilmasi planlanabilir.
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6 SONUCLAR

1

2-

Hidroksiklorokin retinotoksisitesi nadir ama sekel birakicidir. Bu nedenle
erken teshisi onemlidir.

Elektrofizyolojik testlerin uygulama ve standardizasyon zorluguna karsin
GA, FAF, makula OCT gibi goruntileme yontemleri ile HCQ retinopatisi
tanimlanabilmektedir. Ancak mfERG’nin ¢ok daha erken evrede retinopatiyi
saptadig diisiiniilmektedir.

Calismanin amaci; en az bes yil siireyle ve en az 200 mg/giin dozda HCQ
kullanan hastalar ile saglikli gonilliller arasinda; JET ve H-K loop
elektrotlarla yapilan mfERG sonuglarin1 degerlendirmektir. Bu amagla her iki
grupta onar goz degerlendirmeye alinmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda ayni elektrot verileri ve de iki elektrottan
elde edilen veriler ayn1 grup igerisinde karsilastirildi. RMS-Sinyal, RMS-
Gurdltd, N-1, P-1, N-2 dalga amplitiidleri ve implisit zamanlar1 karsilastirildi.
Hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmada dalga amplitiidlerinde; JET
elektrotta halka-1’de anlamli fark elde edilirken H-K loop elektrotta bu fark
halka-2’de yogunlastig1 izlenmistir. Elektrotlarda patoloji saptanan halkalar
gruplar arasinda farkli olmasina ragmen, elektrot verilerinin kendi igerisindeki
tutarlih@r dikkate degerdir. Multifokal ERG’de H-K loop elektrotla elde edilen
amplitiidlerle, JET elektrotla elde edilen amplitiidler arasinda bir oran vermek
pek mimkin gibi gérinmese de bu oranin yaklasik %45-50’ye denk geldigi
sOylenebilir.

Cihazin normal verileri ve diger klinik testlere gore iki hastaya HCQ toksisitesi
tanis1 konuldu. Kendi normallerimize gore ise JET ve H-K loop elektrotlarin her
ikisinde de daha fazla sayida g6z, anormal dalga amplitiidlerine sahipti. Bunun
nedeni kontrol grubumuzdaki saglikli goniillillerin degerlerinin cihaz normal
verilerine gore yiiksek olmasina ve saglikli goniillii sayisinin az olmasina
baglayabiliriz.

JET elektrotun elde ettigi yliksek dalga amplitiidleri sayesinde retinal patolojiyi
bariz bir sekilde gosterdigi ancak H-K loop elektrotun da kendi normal
verilerinin olusturulmasiyla retinal patolojiyi saptamada degerlidir.

Multifokal ERG’de olusan sinyaller retinanin lokal bolgelerinden kaydedilen

dogrudan elektriksel potansiyeller olmadigini matematiksel bir ¢ikarim
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olduklarini akilda tutmak 6nemlidir. Bu nedenle her laboratuvarin kullanilan
elektrot tipi de g6z Oninde bulundurularak kendi normal verilerini
olusturmasi gerekmektedir.

9- (Calismanin kontrol grubu verileri sayisal olarak normal veritabani olusturmak
acisindan kisitli bulunsa da yeterli sayida daha genis bir veritabani ile H-K
loop elektrotun mfERG’de giivenle kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

10- Konuyu aydinlatmak i¢in daha fazla sayida denekle yapilacak yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

70



7 KAYNAKLAR

1. Rynes RI. Antimalarial drugs in the treatment of rheumatological diseases. Br
J Rheumatol. 1997;36(7):799-805.
2. Mackenzie AH. Pharmacologic actions of 4-aminoquinoline compounds. The

Am J Med. 1983;75(1):5-10.

3. Hobbs H, Sorsby A, Freedman A. retinopaihy following chloroquine therapy.
Lancet. 1959:478-80.

4. Shearer RV, Dubois EL. Ocular changes induced by long-term
hydroxychloroquine (Plagquenil) therapy. Am J Ophthalmol. 1967;64(2):245-52.

5. Marmor MF, Kellner U, Lai TY, Melles RB, Mieler WF. Recommendations
on screening for chloroquine and hydroxychloroquine retinopathy (2016 revision).
Ophthalmology. 2016;123(6):1386-94.

6. Rosenthal A, Kolb H, Bergsma D, Huxsoll D, Hopkins J. Chloroquine
retinopathy in the rhesus monkey. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1978;17(12):1158-75.
7. Sundelin  SP, Terman A. Different effects of chloroquine and
hydroxychloroquine on lysosomal function in cultured retinal pigment epithelial
cells. Apmis. 2002;110(6):481-9.

8. Mahon G, Anderson H, Gardiner T, McFarlane S, Archer D, Stitt A.
Chloroquine causes lysosomal dysfunction in neural retina and RPE: implications for
retinopathy. Curr Eye Res. 2004;28(4):277-84.

9. Melles RB, Marmor MF. The risk of toxic retinopathy in patients on long-
term hydroxychloroquine therapy. JAMA Ophthalmol. 2014;132(12):1453-60.

10.  Marmor MF. Comparison of screening procedures in hydroxychloroquine
toxicity. Arch Ophthalmol. 2012;130(4):461-9.

11.  MiBner S, Kellner U. Comparison of different screening methods for
chloroquine/hydroxychloroquine retinopathy: multifocal electroretinography, color
vision, perimetry, ophthalmoscopy, and fluorescein angiography. Graefe's Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2012;250(3):319-25.

12. Aydin YA. Retina Hastaliklari. Temel G6z Hastaliklari. Ed. Aydin PO, Aydin
YA.1(1).Ankara, 2015; 633-636.

13. Ozturk BT. Akkiz Makula Hastaliklari. Klinik Oftalmoloji  Sistemik
Yaklasim. Ed. Kanski JJ, Bowling B. 7.1.Ankara, 2013;594-595.

14, Yannuzi LA. Retina Atlasi..1.1.Ankara.2013;1-4.

15.  dos Reis Neto ET, Kakehasi AM, de Medeiros Pinheiro M, et al. Revisiting
hydroxychloroquine and chloroquine for patients with chronic immunity-mediated
inflammatory rheumatic diseases. Adv Rheumatol. 2020;60(1):1-11.

16. Zhang C, Huang S, Zheng F, Dai Y. Controversial treatments: An updated
understanding of the coronavirus disease 2019. J Med Virol. 2020;92(9):1441-8.

17.  Plantone D, Koudriavtseva T. Current and Future Use of Chloroguine and
Hydroxychloroquine in Infectious, Immune, Neoplastic, and Neurological Diseases:
A Mini-Review. Clin Drug Investig. 2018;38(8):653-71.

18.  Al-Bari MAA. Targeting endosomal acidification by chloroquine analogs as a
promising strategy for the treatment of emerging viral diseases. Pharmacol Res
Perspect. 2017;5(1):e00293.

19.  Yusuf I, Sharma S, Lugmani R, Downes S. Hydroxychloroquine retinopathy.
Eye. 2017;31(6):828-45.

71



20.  Yam J, Kwok A. Ocular toxicity of hydroxychloroquine. Hong Kong Med J.
2006;12(4):294.

21.  Stokkermans TJ, Goyal A, Bansal P, Trichonas G. Chloroquine And
Hydroxychloroquine Toxicity. 2021 Apr 22. In: StatPearls [Internet].

22.  Bernstein HN. Ophthalmologic considerations and testing in patients
receiving long-term antimalarial therapy. Am J Med. 1983;75(1):25-34.

23. Mackenzie AH. Dose refinements in long-term therapy of rheumatoid
arthritis with antimalarials. Am J Med. 1983;75(1):40-5.

24.  Bernstein H. Ocular safety of hydroxychloroquine sulfate (Plaquenil). South
Med J. 1992;85(3):274-9.

25. Marmor MF, Carr RE, Easterbrook M, Farjo AA, Mieler WF.
Recommendations on screening for chloroquine and hydroxychloroquine
retinopathy: a report by the American Academy of Ophthalmology. Ophthalmology.
2002;109(7):1377-82.

26.  Michaelides M, Stover NB, Francis PJ, Weleber RG. Retinal toxicity
associated with hydroxychloroquine and chloroquine: risk factors, screening, and
progression despite cessation of therapy. Arch Ophthalmol. 2011;129(1):30-9.

27.  Yakovleva MA, Radchenko AS, Feldman TB, et al. Fluorescence
characteristics of lipofuscin fluorophores from human retinal pigment epithelium.
Photochemical & photobiological sciences : Official journal of the European
Photochem Photobiol Sci. 2020;19(7):920-30.

28.  Bernstein HN, Ginsberg J. The pathology of chloroquine retinopathy. Arch
Ophthalmol. 1964;71(2):238-45.

29.  Shroyer NF, Lewis RA, Lupski JR. Analysis of the ABCR (ABCA4) gene in
4-aminoquinoline  retinopathy: is retinal toxicity by chloroquine and
hydroxychloroquine related to Stargardt disease? Am J Ophthalmology.
2001;131(6):761-6.

30.  Easterbrook M. Detection and prevention of maculopathy associated with
antimalarial agents. Int Ophthalmol Clin. 1999;39(2):49-57.

31.  Bernstein H. Ocular safety of hydroxychloroguine. Ann Ophthalmol.
1991;23(8):292.

32.  Marmor MF, Kellner U, Lai TY, Lyons JS, Mieler WF. Revised
recommendations on screening for chloroquine and hydroxychloroguine retinopathy.
Ophthalmology. 2011;118(2):415-22.

33.  Johnson MW, Vine AK. Hydroxychloroquine therapy in massive total doses
without retinal toxicity. American J Ophthalmol. 1987;104(2):139-44.

34.  Wolfe F, Marmor MF. Rates and predictors of hydroxychloroquine retinal
toxicity in patients with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus.
Arthritis Care Res. 2010;62(6):775-84.

35.  Koktekir BE, Gedik S. Sistemik Ilaclarin Okiiler Yan Etkileri.Klinik
Oftalmoloji Sistemik Yaklasim. Ed.Kanski JJ, Bowling B.7.1.Ankara. 2013:864-865.
36.  Melles RB, Marmor MF. Pericentral retinopathy and racial differences in
hydroxychloroquine toxicity. Ophthalmology. 2015;122(1):110-6.

37. Lee DH, Melles RB, Joe SG, et al. Pericentral hydroxychloroguine
retinopathy in Korean patients. Ophthalmology. 2015;122(6):1252-6.

38.  Anderson C, Pahk P, Blaha GR, et al. Preferential hyperacuity perimetry to
detect hydroxychloroquine retinal toxicity. Retina. 2009;29(8):1188-92.

72



39.  Geitzenauer W, Hitzenberger CK, Schmidt-Erfurth UM. Retinal optical
coherence tomography: past, present and future perspectives. Br J Ophthalmol.
2011;95(2):171-7.

40.  Aydin A, Bilge AH. Optik Koherens Tomografinin Glokomda Yeri. Glokom-
Katarakt/J Glaucoma-Cataract. 2007;2(2).

41.  Rodriguez-Padilla JA, Hedges TR, Monson B, Srinivasan V, et al. High-
speed ultra—high-resolution  optical coherence tomography findings in
hydroxychloroquine retinopathy. Arch Ophthalmol. 2007;125(6):775-80.

42.  Stepien KE, Han DP, Schell J, Godara P, Rha J, Carroll J. Spectral-domain
optical coherence tomography and adaptive optics may detect hydroxychloroquine
retinal toxicity before symptomatic vision loss. Trans Ame Ophthalmol Soc.
2009;107:28.

43.  Turgut B, Turkcuoglu P, Koca SS, Aydemir O. Detection of the regression on
hydroxychloroquine retinopathy in optical coherence tomography. Clin Rheumatol.
2009;28(5):607-9.

44.  Delori FC, Dorey CK, Staurenghi G, Arend O, Goger DG, Weiter JJ. In vivo
fluorescence of the ocular fundus exhibits retinal pigment epithelium lipofuscin
characteristics. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1995;36(3):718-29.

45.  Von Ruckmann A, Fitzke F, Bird A. Distribution of fundus autofluorescence
with a scanning laser ophthalmoscope. Bri J Ophthalmol. 1995;79(5):407-12.

46.  Kellner U, Renner AB, Tillack H. Fundus autofluorescence and mfERG for
early detection of retinal alterations in patients using
chloroquine/hydroxychloroquine. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47(8):3531-8.

47.  Martinez-Costa L, Ibafiez MV, Murcia-Bello C, et al. Use of microperimetry
to evaluate hydroxychloroquine and chloroquine retinal toxicity. Can J Ophthalmol.
2013;48(5):400-5.

48.  McCulloch DL, Marmor MF, Brigell MG, et al. ISCEV Standard for full-
field clinical electroretinography (2015 update). Doc Ophthalmol. 2015;130(1):1-12.
49.  Hood DC, Bach M, Brigell M, et al. ISCEV standard for clinical multifocal
electroretinography (mfERG) (2011 edition). Doc Ophthalmol. 2012;124(1):1-13.

50.  Sutter EE, Tran D. The field topography of ERG components in man—I. The
photopic luminance response. Vis Res. 1992;32(3):433-46.

51.  Bitirgen G, Kerimoglu H. Herediter Fundus Distrofileri. Klinik Oftalmoloji
Sistemik Yaklagim. Ed.Kanski JJ, Bowling B.7.1.Ankara. 2013:648-649.

52.  Sutter EE. A deterministic approach to nonlinear systems analysis. Nonlinear
vision: determination of neural receptive fields, function, and networks. 1992:171-
220.

53.  de Carvalho AC, da Silva Souza G, Gomes BD, Rodrigues AR, Ventura DF,
de Lima Silveira LC. Method to Indentify Nonsignificant Responses at Multifocal
Electroretinogram Recordings. Electroretinograms. Adv. Ther. 2011:79.

54. Miyake Y. Electrodiagnosis of retinal disease: Springer Science & Business
Media; 2006.

55. Hood DC. Assessing retinal function with the multifocal technique. Prog
Retin Eye Res. 2000;19(5):607-46.

56. Voss Kyhn MC. Multifocal electroretinography (mfERG) in porcine eyes:
establishment, sensitivity and functional implications of induced retinal lesions. Acta
Ophthalmol Scan. 2007;85(thesis3):1-24.

73



57.  Lai TY, Chan W-M, Li H, Lai RY, Lam DS. Multifocal electroretinographic
changes in patients receiving hydroxychloroquine therapy. Am J Ophthalmol.
2005;140(5):794-807. el.

58.  Kellner U, Kraus H, Foerster M. Multifocal ERG in chloroquine retinopathy:
regional variance of retinal dysfunction. Graefe's Arch Clin Ophthalmol.
2000;238(1):94-7.

59.  Tzekov RT, Serrato A, Marmor MF. ERG findings in patients using
hydroxychloroquine. Doc Ophthalmol. 2004;108(1):87-97.

60.  Maturi RK, Yu M, Weleber RG. Multifocal Electroretinographic Evaluation
of Long-term HydroxychloroquineUsers. Arch Ophthalmol. 2004;122(7):973-81.

61.  Esakowitz L, Kriss A, Shawkat F. A comparison of flash electroretinograms
recorded from Burian Allen, JET, C-glide, gold foil, DTL and skin electrodes. Eye.
1993;7 (Pt 1):169-71.

62. T.C. Saglik Bakanlig1 [stasyon Aile Saglig1
Merkezi..http://www.istasyonasm.com/hesaplamalar/kilohesapadresinden
02/06/2021 tarihinde erisilmistir.

63.  Wang C, Fortin P, Li Y, Panaritis T, Gans M, Esdaile J. Discontinuation of
ntimalarial drugs in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 1999;26(4):808-15.
64. Mavrikakis 1, Sfikakis PP, Mavrikakis E, Rougas K, Nikolaou A,
Kostopoulos C, et al. The incidence of irreversible retinal toxicity in patients treated
with hydroxychloroquine: a reappraisal. Ophthalmology. 2003;110(7):1321-6.

65.  Allahdina AM, Chen KG, Alvarez JA, Wong WT, Chew EY, Cukras CA.
Longitudinal changes in eyes with hydroxychloroguine retinal toxicity. Retina.
2019;39(3):473-84.

66.  Moschos MM, Nitoda E, Chatziralli IP, Gatzioufas Z, Koutsandrea C, Kitsos
G. Assessment of hydroxychloroquine maculopathy after cessation of treatment: an
optical coherence tomography and multifocal electroretinography study. Drug Des,
Devel Ther. 2015;9:2993-9.

67.  de Sisternes L, Hu J, Rubin DL, Marmor MF. Localization of damage in
progressive hydroxychloroquine retinopathy on and off the drug: inner versus outer
retina, parafovea versus peripheral fovea. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2015;56(5):3415-26.

68.  Fontaine F, Rougier MB, Korobelnik JF. Optical coherence tomography in
hydroxychloroquine retinopathy: two observational case reports. Retin Cases Brief
Rep. 2007;1(3):131-3.

69. Pasadhika S, Fishman GA, Choi D, Shahidi M. Selective thinning of the
perifoveal inner retina as an early sign of hydroxychloroquine retinal toxicity. Eye.
2010;24(5):756-63.

70. Marmor MF, Melles RB. Disparity between visual fields and optical
coherence tomography in hydroxychloroquine retinopathy. Ophthalmology.
2014;121(6):1257-62.

71.  Cukras C, Huynh N, Vitale S, Wong WT, Ferris FL, Sieving PA. Subjective
and objective screening tests for hydroxychloroquine toxicity. Ophthalmology.
2015;122(2):356-66.

72. Iftikhar M, Kaur R, Nefalar A, et al. microperimetry as a screening test for
hydroxychloroquine retinopathy: The Hard-Risk-1 Study. Retina. 2019;39(3):485-91.

74


http://www.istasyonasm.com/hesaplamalar/kilohesap

73.  Alghanem H, Padhi TR, Chen A, et al. Comparison of Fundus-Guided
Microperimetry  and Multifocal Electroretinography ~ for  Evaluating
Hydroxychloroquine Maculopathy. Transl Vis Sci Technol. 2019;8(5):19.

74.  Hoffmann MB, Bach M, Kondo M, et al. ISCEV standard for clinical
multifocal electroretinography (mfERG) (2021 update). Doc Ophthalmol.
2021;142(1):5-16.

75.  Chen E, Brown DM, Benz MS, et al. Spectral domain optical coherence
tomography as an effective screening test for hydroxychloroquine retinopathy (the
“flying saucer” sign). Clin Ophthalmol. 2010;4:1151.

76.  Harrison WW, Bearse MA, Ng JS, Barez S, Schneck ME, Adams AJ.
Reproducibility of the mfERG between instruments. Doc Ophthalmol.
2009;119(1):67-78.

77.  Seiple W, Vajaranant TS, Szlyk JP, et al. Multifocal electroretinography as a
function of age: the importance of normative values for older adults. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2003;44(4):1783-92.

78. Luu CD, Lau AM, Lee S-Y. Multifocal electroretinogram in adults and
children with myopia. Arch Ophthalmol. 2006;124(3):328-34.

79.  Park S, Kim SH, Park TK, Ohn Y-H. Evaluation of structural and functional
changes in non-pathologic myopic fundus using multifocal electroretinogram and
optical coherence tomography. Doc Ophthalmol. 2013;126(3):199-210.

80. Parks S, Keating D, Williamson T, Evans A, Elliott A, Jay J. Functional
imaging of the retina using the multifocal electroretinograph: a control study. Br J
Ophthalmol. 1996;80(9):831-4.

81.  Garcia-Garcia A, Mufioz-Negrete FJ, Rebolleda G. Variability of the
multifocal electroretinogram based on the type and position of the electrode. Doc
Ophthalmol. 2016;133(2):99-108.

82. Hawlina M, Konec B. New noncorneal HK-loop electrode for clinical
electroretinography. Doc Ophthalmol. 1992;81(2):253-9.

83.  Geddes LA. Electrodes and the Measurement of Bioelectrical Events. Wiley-
Interscience. 1972:99-102.

84. Otto T, Bach M. Reproducibility of the pattern electroretinogram. Der
Ophthalmologe: Ophtalmologe. 1997;94(3):217-21.

85.  Honda Y. Some characteristics of the c-wave of ERGs recorded by a pair of
electrodes on the cornea and sclera. Graefes Arch Clin Ophthalmol. 1977;202(1):19-
26.

86.  McAllan A, Sinn J, Aylward G. The effect of gold foil electrode position on
the electroretinogram in human subjects. Vis Res. 1989;29(9):1085-7.

87.  Maturi RK, Yu M, Weleber RG. Multifocal electroretinographic evaluation of
long-term hydroxychloroquine users. Arch Ophthalmol.2004;122(7):973-81.

75



76



