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Izvlecek - Izhodis¢a. Namen studije je bil razvoj in standar-
dizacija neinvazivne elektrofizioloske metode - elektrookulo-
grafije (EOG), ki je pomembna pri ocenjevanju delovanja re-
tinalnega pigmentnega epitelija mreznice in igra kljucno vio-
go v diagnostiki Bestove viteliformmne distrofije. Sama patofizi-
ologija Bestove distrofije Se ni povsem pojasnjena, zato smo s
primerjavo izvidov slikovne in bliskovne elektroretinografije
z vidno ostrino in stadijem bolezni poskusali pojasniti odzive
prizadetih struktur mreznice v razlicnih fazah te bolezni.

Preiskovanci in metode. EOG smo posneli na 30 zdravih pro-
stovoljcih in dolocili normativne vrednosti elektrookulograf-
skih parametrov. Na 12 bolnikih (24 oceh z vidno ostrino 0,6
+ 0,37) z elektrookulografsko potrjeno Bestovo viteliformmno
distrofijo smo posneli bliskovni in slikovni ERG v skladu z
ISCEV standardi. Odzive smo primerjali z izvidi vidne ostrine
in stadijem bolezni teh bolnikov.

Rezultati. Normativne vrednosti EOG nasega laboratorija so
primerljive z rezultati drugih auvtorjev, razpon 2 SD od po-
vprecne vrednosti (2,32) je od 1,6 do 3,04. Pri bolnikih z Be-
stovo viteliformmno distrofijo je povprecni Ardenov indeks
1,19. 12 bolnikov z Bestovo viteliformno distrofijo smo razde-
lili v dve skupini glede na vidno ostrino. V prvi skupini 12 oci
(VO >0,5) so odzivi slikovnega ERG pri vseh v mejah normale,
v drugi skupini (VO < 0,5) smo pri sedmih oceh dobili nizje
amplitude P50 oz. N95 valov. Privseh bolnikih so bile vredno-
sti bliskovne elektroretinografije v mejah normale. Ugotovili
smo, da obstaja dobra korelacija med odzivi slikovne elektro-
retinografije in vidno ostrino ter stadijem bolezni, med izvi-
dom EOG in vidno ostrino pa nismo nasli nobene korelacije.

Zakljucki. Vstudiji na bolnikih z Bestovo distrofijo smo potrdi-
li, da je elektrookulografija zelo obcutljiva metoda za odkriva-
nje te bolezni. Izvid je abnormen pri vseh bolnikih kot tudi pri
asimptomatskih nosilcih okvarjenega gena, vendar na podla-
g1 EOG izvida ne moremo sklepati o stadiju bolezni. Pri kvan-
titativni elektrofizioloski oceni prizadetosti mreznice nam nay-
vec pove slikovna elektroretinografija, kjer postajajo odzivi
abnormni z napredovanjem bolezni, kar nakazuje relativno
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Abstract - Background. The aim of the study was to develop
electrooculography in accordance with ISCEV standards and
to test its accuracy in the diagnosis of Best's disease, where the
EOGresults should be invariably abnormalin all affected mem-
bers. The pathophysiology of Best’s disease is not yet comple-
tely understood, so pattern and full field flash ERG responses
compared to visual acuity and stage of the disease were used
to asses the neurosensory retinal function in different stages
of Best's disease.

Patients and methods. The EOG was recorded in accordance
with ISCEV standards on 30 healthy individuals to determine
normal values of our laboratory. Pattern as well as photopic
and scotopic ERG were recorded on 24 eyes of 12 patients with
typical Best’s disease with abnormal EOG responses. The re-
sults were compared to visual acuity and stage of the disease.

Results. Our EOG normative data ave comparable with results

Jfrom otherlaboratories: the mean value of Arden ratio is 2.32,
the range of 2 standard deviations from the mean value is
from 1.6 to 3.04. The patients with Best's disease have statisti-
caly significant lower values of Arden ratio (the mean value
beeing 1.19). 12 patients (24 eyes) with Best's disease with
abnormal EOG values were divided in two groups according
to visual acuity. In the first group of 12 eyes with visual acuity
> 0.5 PERG P50 and N95 responses were all in the normal
range. In the second group of 12 eyes with visual acuity 0.5 or
less PERG showed reduced both P50 and N95 responses in 5
eyes, and N95 solely, in two eyes.The photopic and scotopic
electroretinographic responses were normal in all patients.
Progression of the disease, seen in the deterioration of visual
acuity, corresponded well with reduction of both PERG P50
and N95 responses. There was no correlation found between
visual acuity and EOG responses.

Conclusions. In the study on patients with Best's disease, it was
confirmed that EOG is a very sensitive test for detecting the dis-
ease. On the basis of EOG results alone no assumption can be
made about the stage of the disease, as EOG is abnormal in all
the patients, regardless of the stage of the disease. Pattern ERG
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ohranjenost nevrosenzoricne mreznice v zacetnih stadijih bo-
lezniin omogoca elektrofiziolosko spremijanje napredovanja
Bestove distrofije.

Uvod

Bestova viteliformna distrofija je avtosomno dominantna ma-
kularna distrofija z variabilno penetranco in ekspresivnostjo.
Bolezen je prvi opisal Best leta 1905, ko je pri osmih od 59
bolnikov nasel tipi¢no viteliformno poskodbo v makuli (1).
Etiologija bolezni $e ni povsem pojasnjena, najnovejse genet-
ske studije pa kazejo, da je pri Bestovi viteliformni distrofiji
okvarjen gen za protein bestrofin na 11q13 kromosomu (2,
3). Ceprav funkcija tega proteina $e ni do konca raziskana,
predvidevajo, da gre za membranski protein, ki je udelezen
pri transportu oz. fagocitozi zunanjega dela fotoreceptorjev
(4). Pri bolnikih najpogosteje Ze v otrostvu najdemo tipi¢no
rumenkasto viteliformno poskodbo v makuli, ki kasneje vodi
doatrofi¢nih sprememb zbrazgotinjenjem. Pri diagnostiki Be-
stove bolezni nam pomaga fluorescenc¢na angiografija, kjer
pride zaradi nakopic¢enega rumenkastega materiala v makuli
v fazi viteliformne lezije do znacilne blokade osnovne hori-
oidne fluorescence. Test adaptacije na temo pri bolnikih z
Bestovo viteliformno distrofijo je normalen, barvno testiranje
pokaze spremembe v odvisnosti od ohranjene vidne ostrine,
pri pregledu vidnega polja pa dobimo relativne oz. absolutne
centralne skotome. Klju¢na diagnosti¢na preiskava je elektro-
okulografija (EOG), kjer je izvid abnormen pri vseh bolnikih,
kot tudi pri posameznikih, ki so nosilci okvarjenega gena, ¢e-
prav pri njih $e ni prislo do ekspresije bolezni. Pri bolnikih je
znacilna odsotnostsvetlobnega vrha, Ardenov indeks je manjsi
0od 1,5(5-7). Zabolezen je znacilen abnormen EOG in norma-
len bliskovni ERG izvid (8).

Patofizioloska osnova bolezni $e ni povsem pojasnjena. Vse
dosedanje histopatoloske studije so odkrile odlaganje velikih
koli¢in lipofuscina v retinalnem pigmentnem epiteliju (RPE)
po celotnem ocesnem ozadju, ne strinjajo pa se v tem, kaj je
primarni vzrok okvare - RPE ali senzori¢ni del mreznice (9-
11). Pri Bestovi makularni distrofiji imajo bolniki v zgodnjih
stadijih bolezni ohranjeno vidno ostrino kljub znacilnim spre-
membam v makuli na o¢esnem ozadju. Na podlagi dolgo ¢asa
ohranjene vidne ostrine bi lahko sklepali, da bolezen vsaj v
zacetnih stadijih ne prizadene senzori¢ne mreznice. Res paje,
da vidna ostrina ni dovolj obcutljiva preiskava, ki bi nam po-
kazala blage zacCetne okvare funkcije makularnih ¢epnic.

Do sedaj objavljene elektrofizioloske Studije so porocale o
normalnih bliskovnih ERG odzivih pri bolnikih z Bestovo vi-
teliformno distrofijo, kar je razumljivo, saj je ERG sumacijski
odgovor fotoreceptorjev cele mreznice in nam ne odkriva lo-
kaliziranih okvar fotoreceptorjev, ki jih pricakujemo v maku-
li. Slikovni ERG (PERG), ki naj bi bil v ve¢ji meri odraz aktivho-
sti ganglijskih celic, nam odslikava predvsem funkcijo makule
(12).Sestavljata ga pozitiven val P50 in negativen val N95. Hol-
der s sod. je ugotovil, da naj bi val P50, ki je bolj odvisen od
svetlosti, odrazal predvsem funkcijo distalne mreznice in de-
loma funkcijo ganglijskih celic, val N95, ki se v vecji meri spre-
minja s kontrastom, pa naj bi zrcalil delovanje ganglijskih ce-
lic oz. opti¢nega zivca (13). Do danes sta bili objavljeni le dve
studiji, kjer so proucevali slikovne ERG odzive pri Bestovi vi-
teliformni distrofiji (14, 15). Arden s sod. (14) je primerjal izvi-
de vidne ostrine, ERG in PERG pri 40 bolnikih z makularnimi
okvarami, med katerimi sta bila tudi dva bolnika z Bestovo
viteliformno distrofijo. PERG je bil pri obeh bolnikih z Besto-
vo viteliformno distrofijo normalen, pri ostalih bolnikih pa je
bil abnormen. Domnevali so, da je v zgodnjem stadiju Besto-
ve viteliformne distrofije (ko Se ne pride do rupture vitelifor-

is getting abnormal with progression of the disease, indicating
relative preservation of neurosensory retinain initial stages of
the disease, giving opportunity for electrophysiological deter-
mination of the progression of the disease.

mne ciste in imajo bolniki dobro vidno ostrino) okvara ome-
jenanaRPE, nad njim lezec¢a retina paje Se intaktna. Primerjali
so tudi izvide vidne ostrine in PERG na vseh 40 bolnikih in
ugotovili, da med njimi obstaja korelacija - pri slabsi vidni
ostrini so bile statisticno znacilno nizje amplitude PERG. V
drugo studijo Powerja in sod. (15) je bilo vkljucenih devet
bolnikov z Bestovo viteliformno distrofijo in relativno ohra-
njeno vidno ostrino (pri osmih je bila vidna ostrina enaka oz.
boljsa od 0,5). Pri petih bolnikih so odkrili patolosko znizane
amplitude P50 in N95 valov in iz tega sklepali, da je ze v zgod-
nji fazi bolezni prislo do degeneracije fotoreceptorjev.
Namen naSe $tudije je bil razviti pri nas $e manjkajoco, v
svetu pa ze uveljavljeno elektrofiziolosko metodo - elektro-
okulografijo (EOG) v skladu s standardi ISCEV. Na zdravih
prostovoljcih smo zeleli izdelati lastne normativne vrednosti
in dolociti optimalni nacin analize rezultatov. Metodo smo
Zeleli preveriti na bolnikih s sumom na Bestovo viteliformno
distrofijo, kjer naj bi bil izvid tipi¢no abnormen tako pri
bolnikih kot tudi pri klini¢no asimptomatskih nosilcih okvar-
jenega gena.

V drugem delu studije smo poskusali razjasniti vprasanje ok-
vare makularnih fotoreceptorjev v zgodnjih fazah Bestove vi-
teliformne distrofije s primerjavo stadija bolezni in izvidov
vidne ostrine z rezultati elektrofizioloskih preiskav (EOG in
slikovnega ERG ter fotopi¢nega in skotopi¢nega ERG).

Preiskovanci in metode dela

Preiskovanci

V prvo skupino preiskovancev, na katerih smo posneli EOG,
smo vkljucili 30 zdravih prostovoljcev (16 Zensk in 14 mo-
skih), starih od 22 do 39 let. Srednja starost zensk je bila 30 +
3,6 leta, moskih pa 30,1 + 4,3 leta. Vsi preiskovanci so imeli
korigirano vidno ostrino 1.0 in normalno o¢esno ozadje, nih-
¢e ni imel v anamnezi o¢esne bolezni ali poskodbe.

Drugo skupino preiskovancev so predstavljali bolniki s su-
mom na Bestovo viteliformno distrofijo, ki smo jih izbrali na
podlagi dokumentacije Oc¢esne klinike. Njihove druzinske ¢la-
ne smo izbrali potem, ko smo vzeli natan¢no druzinsko ana-
mnezo in narisali rodovnike. Na pregled smo povabili 30 bol-
nikov iz Sestih druzin, pet jih je pregled odklonilo. Pregledali
smo 25 bolnikov (17 Zensk in 8 mogskih) iz Sestih razli¢nih
druzin, starih od 9 do 73 let, srednja starost je bila 31 + 18,2
leta. Druzinska drevesa so narisana nasliki 1. Kjer je bilo moz-
no, smo posneli EOG nabolnikih treh razli¢nih generacij v isti
druzini, da smo tako z gotovostjo potrdili dominantni nac¢in
dedovanja. Pri vseh bolnikih, kjer smo merili EOG, je to na
rodovniku ob simbolu oznaceno s +, kadar je bil izvid EOG
abnormen, in z -, kadar je bil izvid v mejah normale. Bolniki z
Bestovo viteliformno distrofijo, ki so imeli abnormen EOG
izvid in klini¢ne tezave oz. znacilne spremembe na oesnem
ozadju, so oznaceni tako, da so njihovi simboli po¢rnjeni. V
primeru, da je imel bolnik abnormen EOG izvid in je bil brez
tezav oz. je bilo o¢esno ozadje v mejah normale, je v simbol
vrisana ¢rna pika. S tem so oznaceni bolniki, ki so nosilci ok-
varjenega gena, a pri njih ni prislo do ekspresije bolezni. Ti
bolniki so potencialni prenasalci okvarjenega gena na svoje
potomce. V §tirih druzinah (K, M, S in ST) smo na podlagi
abnormnega EOG izvida dokazali Bestovo viteliformno distro-
fijo, v druzinah P in J pa smo na podlagi normalnega EOG
izvida to bolezen izkljudili.
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SL. 1. Rodovniki druzin K, M, S in ST z Bestovo viteliformno distrofijo in druzin P in ], kjer smo na podlagi normainega EOG
izvida izkljucili Bestovo viteliformmno distrofijo.

Fig. 1. The pedigrees of families K, M, S and ST with Best's vitelliform dystrophy and families P and ], where on the basis of normal
EOG result Best's disease was excluded.

Vsem bolnikom smo pregledali o¢esno ozadje, izmerili refrak-
cijo in dolodili vidno ostrino. Pri tem smo uporabljali standar-
dne Snellenove tabele. Pri analizi rezultatov smo izmerili naj-
boljso vidno ostrino na daljavo. Slikali smo oc¢esno ozadje in
pri odraslih bolnikih naredili fluoresceinsko angiografijo. Pri
bolnikih z elektrookulografsko potrjeno Bestovo viteliformno
distrofijo smo posneli slikovni in bliskovni ERG. Na podlagi
izgleda o¢esnega ozadja smo ob slikah dolo¢ili stadij bolezni
po Fishmanu (16). Stadij 0 (ni vidnih oftalmoskopskih spre-
memb v makuli), 1 (pigmentna pregrupacija v makuli), 2 (vi-
teliformnalezija - poskodbav obliki jajca na oko) in 4 (atrofic-
ni stadij s fibrozacijo in ponekod neovaskularizacijo) smo nu-
meri¢no oznaciliz 0, 1, 2 in 4. Razli¢ne stadije resorpcije viteli-
formnega materiala 3a, b, ¢ in d pa smo numeri¢no oznacili
kot 3.2 (a),3.4 (b), 3.6 (¢) in 3.8 (d).

Elektrookulografija

Metodo smo razvilivskladu s priporoc¢ili Mednarodnega zdru-
Zenja za elektrofiziologijo vida (ISCEV) (17). Preiskovancem
pred preiskavo nismo $irili zenic, ampak smo v skladu s stan-
dardi temu primerno povecali svetilnost v drugi fazi preiska-
ve.Enouro pred preiskavo bolnikom nismo smeli gledati oce-
snega ozadja z oftalmoskopom, slikati o¢esnega ozadja oziro-
ma delati fluoresceinske angiografije.

skodelicaste Ag/AgCl elektrode v notranja oziroma zunanja
ocesna kota ter ozemljitveno elektrodo na celo. Pred zacet-
kom meritve upornost ni presegala 10 kQ. Preiskovanecje po
nastavitvi elektrod legel na pregibni stol, glavo smo mu fiksi-
rali s posebno blazino in nato nad njim namestili Ganzfeldo-
vo kupolo Medilog OS-081. Prvih 15 minut meritve je poteka-
lo v temi, drugih 15 minut pa je bila kupola enakomerno sve-
tla s svetlostjo 540 cd/m?2. Na vrhu kupole sta se vsako minuto
prvih 27 sekund prizigali dve LED diodi s frekvenco 0,33Hz, ki

jima je moral preiskovanec ¢im natané¢neje slediti z o¢mi. Pri
tem so se njegove oci odklanjale za 30° v horizontalni smeri.
Elektrodi ob desnem ocesu smo vodili v prvi, elektrodi ob
levem pav drugi kanal. Z ojacevalnikom Nicolet SM 2000 smo
odzive primerno ojacili, nato pa peljalina AD pretvornik. Spod-
nja frekvenc¢na meja ojacevalnika je bila 0,016 Hz, zgornja pa
30 Hz. Zapise signalov smo shranjevali na trdi disk in doloce-
ne izrisali z risalnikom. Za vsako oko smo imeli posnetih po
30 signalov - prvih 15 v temi, drugih 15 na svetlobi.

Pri oznacevanju amplitud smo se najprej drzali smernic, ki jih
predpisuje zdruzenje za klini¢no elektrofiziologijo vida, ka-
sneje pa smo uporabili nekoliko modificiran nac¢in oznaceva-
nja signalov, ki se nam je zdel primernejsi. Na koncu snema-
nja smo imeli v merilnem racunalniku posnete vse izmerjene
signale. Nato smo iz posameznih signalov od¢itali po 30 po-
vpre¢nih amplitud (za vsako minuto po eno), ki smo jih pre-
nesli v tabelo v programu Excel, kjer smo dolo¢ili minimalne
in maksimalne vrednosti amplitud, latence svetlobnega vrha
invrhavtemiinizra¢unali Ardenovindeks ter izrisali znac¢ilno
krivuljo.

Pri dolocitvi standardov elektrookulografije smo normalnost
porazdelitve spremenljivk testirali s testom Kolmogorov-Smir-
nov in zindeksi splos¢enosti oz. asimetri¢nosti krivulje (skew-
ness, kurtosis). Vsi podatki so bili normalno porazdeljeni, pri-
kazali smo jih z aritmeti¢no sredino in standardnim odklo-
nom. Za testiranje razlik med skupinami (desno in levo oko,
moski in Zenske in zdravi in bolni) smo uporabili Studentov
t-test za odvisne oz. neodvisne vzorce.

Slikovni ERG (PERG) in bliskovni ERG

Pri dvanajstih bolnikih (24 oc¢eh) z Bestovo viteliformno di-
strofijo, ki so imeli abnormen EOG izvid, smo posneli fotopic-
niin skotopi¢ni ERG in slikovni ERG (PERG) v skladu z ISCEV
standardi (18). Na tem mestu podajamo le opis metode, ki
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smo jo uporabili pri snemanju PERG odzivov, natanc¢ni proto-
koli snemanja fotopi¢nega in skotopi¢nega ERG so opisani
drugje (19, 20).

Pri snemanju so bolniki sedeli v tthem in zatemnjenem pro-
storu en meter dale¢ od prosojnega zaslona. Njihov pogled je
bil uprtv sredino drazilnega polja, kamor smo projicirali vzo-
rec $ahovnice, v centru zaslona pa je bila majhna ¢rna pika.
Drazili smo obe ocesi hkrati, zenic nismo $irili. Med snema-
njem so se svetli in temni kvadratki Sahovnice medsebojno
menjavali s frekvenco 2 Hz, pri tem pa je svetlost na zaslonu
ostala nespremenjena. Velikost posameznih kvadratkov je bi-
la50’vidnega kota, svetlost svetlih kvadratkov 300 cd/m? svet-
lost temnih pa 3 cd/m?2 Kontrast med ¢rnimi in belimi kva-
dratki je bil 98%. Pri snemanju smo kot aktivne uporabljali
nekornealne HK elektrode (21), za referenc¢ne in ozemljitve-
ne elektrode pa smo uporabili skodelicaste Ag/AgCl elektro-
de. Odzive smo z ojac¢evalnikom Nicolet SM 2000 primerno
ojacili, nato pa peljali na AD pretvornik merilnega racunalni-
skega sistema. Pri meritvah smo izbrali spodnjo in zgornjo
frekven¢no mejo, stopnjo ojacenja in ¢as meritve v skladu z
mednarodnimi standardi. Vsak odziv smo snemali vsaj dva-
krat. Dva ponovljiva zapisa smo sesteli in analizirali ter doloc¢i-
livrednostilatenc in amplitud P50 in N95 valov, tako kot dolo-
¢a mednarodno elektrofiziolosko zdruzenje ISCEV (18).

Pri iskanju povezav med vidno ostrino in elektrofizioloskimi
odzivi oz. stadijem bolezni pri bolnikih z Bestovo vitelifor-
mno distrofijo smo najprej preverili normalnost porazdelitve
spremenljivk s testom Kolmogorov-Smirnov in z indeksi splo-
$¢enosti oz. asimetri¢nosti krivulje. Vsi podatki so bili normal-
no porazdeljeni, zato smo povezanost med njimi testirali s
koeficientom korelacije po Pearsonu. Pri preizkusanju do-
mnev smo imeli vrednosti p < 0,05 za statisti¢no znacilne. Pri
statisti¢ni obdelavi podatkov smo si pomagali z racunalniskim
programom Origin 5.0 podjetja Microcal Software iz ZDA in
programom SPSS.

Rezultati

Standardizacija elektrookulografije na zdravih
preiskovancih

Na 60 o¢eh 30 zdravih preiskovancev smo izrac¢unali srednje
vrednosti in standardno deviacijo za latence in amplitude
upada v temi in vrha na svetlobi ter za Ardenov indeks. S
t-testom smo ugotavljali statisticne razlike parametrov levega
in desnega ocesa pri moskih in zenskah. Med njimi ni bilo
statisticno znacilnih razlik (p > 0,05), zato smo meritve obeh
oces zdruzili. Potem smo iskali e statisti¢ne razlike parame-
trov v elektrookulogramih moskih in Zensk. Nasli smo jo pri
vrednostih amplitud upada v temi in svetlobnega vrha (p <
0,05): pri moskih so bile absolutne vrednosti obeh amplitud
statisti¢no znacilno nizje kot pri Zenskah. V literaturi (22) smo
prav tako zasledili statisti¢cno znacilno nizje vrednosti abso-
lutnih amplitud pri moskih v primerjavi z Zenskami, nikjer pa
nismo zasledili, da bi imeli lo¢ene EOG standarde za moske
oz. zenske. Zaradi znano velike variacije absolutnih amplitud
in statisti¢cno neznacilnih razlik v vrednostih Ardenovega in-
deksa smo vrednosti pri moskih in Zenskah zdruzili in jih
statisticno obdelali.

Normative smo dolocili zizracunom povprecne vrednosti, od
katere smo odsteli oziroma pristeli dve standardni deviaciji.
Tako smoizracunali razpon normalnih vrednosti zalatence in
amplitude upada v temi in svetlobnega vrha ter razpon nor-
malnih vrednosti Ardenovega indeksa. Med 8,5 in 13,7 minu-
te dobimo upad v temi, med 6,8 in 11,6 minute pa pricakuje-
mo svetlobni vrh. Razpon normalnih vrednosti amplitud za
upad v temi je od 84 do 454 pV, za svetlobni vrh pa od 230 do
987 uv. Srednja vrednost Ardenovega indeksa je 2,32, razpon
normalnih vrednosti pa od 1,6-3,04.

EOG pri bolnikih s sumom na Bestovo viteliformno
distrofijo

Od 25 bolnikov, pri katerih smo zaradi suma na Bestovo vite-
liformno distrofijo naredili EOG, smo pri 14 bolnikih iz $tirih
druzin (K, M, S in ST) dobili odsotnost svetlobnega vrha in
patolosko nizke vrednosti Ardenovega indeksa. V teh stirih
druzinah smo potrdili Bestovo viteliformno distrofijo, iz ro-
dovnika je razviden avtosomno dominanten nac¢in dedova-
nja. Statisticno smo obdelali le podatke 12 bolnikov z Bestovo
viteliformno distrofijo, ker smo pri preostalih dveh bolnikih
(druzina M, II:4 in druZzina K, 1V:13) dobili lazno normalne
vrednosti Ardenovega indeksa. Pri osmih bolnikih iz istih sti-
rih druzin, ki so bili asimptomatski in brez oftalmoskopsko
vidnih sprememb na o¢esnem ozadju, je bil EOG izvid v me-
jah normale. Iz tega smo sklepali, da ti bolniki nimajo Bestove
viteliformne distrofije, da pri njih ni nevarnosti poslabsanja
vidne ostrine in tudi, da niso potencialni nosilci okvarjenega
gena.

V preostalih dveh druzinah (J in P) smo na podlagi normalne-
gaizvida EOG, klini¢ne slike in na¢ina dedovanja pri treh bol-
nicah izkljuc¢ili Bestovo viteliformno distrofijo: v prvi druzini
gre za recesivno dedno Stargardtovo makularno distrofijo, v
drugi pa za odraslo obliko foveomakularne degeneracije.

S t-testom smo primerjali elektrookulografske parametre 12
bolnikov z Bestovo viteliformno distrofijo in zdravih prosto-
voljcev. Ugotovili smo, da se vrednosti amplitud svetlobnega
vrha in vrednosti Ardenovega indeksa med obema skupina-
ma statisti¢cno znacilno razlikujejo (p < 0,0001). Tako je po-
vprecnavrednostamplitude svetlobnega vrha pri zdravih 609,2
uV, pribolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo paje svetlob-
nivrh zelo zniZzan ali odsoten - povpre¢na maksimalna ampli-
tuda v svetlobni fazi je 278 uV. Povprec¢ni Ardenov indeks pri
zdravih je 2,32, pri bolnikih pa 1,19.

Slikovna in bliskovna elektroretinografija pribolnikih
z Bestovo viteliformno distrofijo

Pri dvanajstih bolnikih (24 oc¢eh) z Bestovo viteliformno di-
strofijo, ki so imeli abnormen EOG izvid, smo dolo¢ili stadij
bolezniin posneli fotopic¢niin skotopi¢ni ERG in slikovni ERG
(PERG) v skladu s standardi ISCEV.

Vrednosti fotopi¢nega in skotopi¢nega ERG (maksimalni od-
govor, odgovor ¢epnic, odgovor pali¢nic, 30 Hz odgovor in
oscilatorni potenciali) so bile pri vseh, razen pri enem bolni-
ku, v mejah normale, zato jih zaradi preglednosti nismo prika-
zali v tabeli. Ostali podatki o bolnikih (starost, vidna ostrina,
latence in amplitude slikovnih ERG P50 in N95 valov, stadij
bolezni in EOG izvid) so zbrani v tabeli 1.

Bolnike smo razdelili v dve skupini glede na vidno ostrino,
kar je prikazano v tabeli 2. V skupini z vidno ostrino, vecjo od
0,5 (12 o¢i), so bile amplitude PERG P50 in N95 valov pri vseh
v mejah normale, prav tako vrednosti fotopi¢nega in skoto-
pi¢nega ERG. Pri ostalih 12 oc¢eh z vidno ostrino 0,5 in manj
smo pri 5 dobili abnormno nizke amplitude tako P50 kot N95
valov, na obeh oceh pri enem bolniku pa je bil pomembno
znizan le val N95, medtem ko so bile vrednosti amplitud P50
valov $e v mejah normale. Izvidi slikovne elektroretinografije
pritem bolniku so bili tehni¢no slabsi. Vrednostilatenc N95 in
P50 amplitud so bile privseh v mejah normale, razen prienem
bolniku (druzina M, II:4), kjer je bila na obeh o¢eh podaljsana
latenca P50 valov. PERG pa ni bil abnormen pri vseh bolnikih
znapredovalo obliko Bestove viteliformne distrofije - pribol-
nici I:2, druzina ST smo na levem ocesu kljub zelo slabi vidni
ostrini in izpadom v vidnem polju dobili popolnoma normal-
ne vrednosti PERG P50 in N95 amplitud.

Iskali smo povezave med vidno ostrino, amplitudami PERG
P50 in N95 valov, stadijem bolezni in EOG izvidji, kar je prika-
zano na slikah 2 do 7.
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Tab. 1. Primerjava stadija bolezni, vidne ostrine, izvidov EOG in PERG P50 in N95
latenc in amplitud pri bolnikih z Bestovo viteliformmno distrofijo. Za spodnje oziroma
zgornje meje normalnih vrednosti smo upostevali lastne normativne vrednosti, dob-
liene na zdravih prostovoljcih priodgovorih PERG. Najvisja Se normainalatenca P50
odgovorovje 62msek, N95 pa 117 msek, najnizZjase normalna amplituda odgovorov
P50je 2,3 uV, N95 pa 4,0 uV. Vse abnormne vrednosti smo oznacili z zvezdico*.

Tab. 1. Comparison of stage of disease, visual acuity, EOG result, PERG P50 and N95
latencies and amplitudes in patients with Best's disease. For upper and lower normal
values of PERG responses normative values obtained on normal individuals were
taken. The upper normal P50 latency is 62 msec, N95 117 msec, the lowest normal

ja, Cesar nam za enkrat ni vrednotila Se
nobena od v Sloveniji obstojecih elek-
trofizioloskih preiskav. Z elektrookulo-
grafijo bomo sposobni odkrivati bolni-
ke zavtosomno dominantno Bestovo vi-
teliformno distrofijo, ki je druga najpo-
gostejsa dedna makularna distrofija. Za
enkratzabolezen Se nimamo zdravila, z
elektrookulografijo pabomo bolnikom
lahko pomagali pri genskem svetovanju.

P50 amplitude is 2,3 uV, for N95 4,0 uV. All abnormal results are marked with *,

Metoda je pomembna tudi pri diferen-

cialni diagnostiki makularnih distrofij s

Druzina Bolnik  Starost Oko Visus  LatP50 LatN95 Amp P50 Amp N95  Stadij EOG podobnim klini¢nim izgledom, a drugo
(leta) (ms) — (ms) W) @) 0dod  (AD etiologijo in za raziskovalne namene.
Family Patient Age Eye VA Lat PSO Lat N95 Amp P50 Amp N95  Stage EOG Vse meritve smo Opravlja]i v skladu s
(yezgs) _(ém) c((InS) (ZV) @) 04 (AD priporocili Mednarodnega zdruzenja za
K V4 3 ]f i ; 472 ;év} 375 gg 1 17‘1)1 klini¢no elektrofiziologijo vida (ISCEV).
V2 14 D 05 534 %i; 19+ 24 5 0.97 Razvilli Smo sistem anallilze rezultatov,. S
L 025 534 87,9 1,6% 2,5* 4 1,35 katerim smo se izognili artefaktom in
Vi3 10 D 063 548 95,7 34 43 32 1,2 hkrati nismo vplivali na kon¢ni rezultat
L 0,5 534 85,2 3 4,2 38 0,77 meritve. Nase normativne vrednosti,
M 114 46 IE 8»; 22 182 1;6* %; gg };2 dobljene na 30 zdravih prostovoljcih,
T 16 5 ! o 06 i3 76 7 135 50 primerljive z rezultati drugih avtor-
L 003 54 96 27 5 1 1,19 jev (5, 23-28). .
111:3 11 D 0,8 52 97 27 5,8 3,8 1,33 Srednja vrednost Ardenovega indeksa
L 032 52 99 1,5 3,9* 38 1,04 se pri vseh giblje od 2 do 2,48, pri nas
S I:1 50 D 005 602 1058 4 2,7 34 1,34 zna$a 2,32. Pri vseh avtorjih opazamo
- i ]g 8’51;6 223 1??? 373 2? 3’225 %’gé velik razpon normalnih vrednosti zara-
' L 04 ;7’6 ;;1 2 4 4’; 2’8 115 di velike standardne deviacije od 0,42
ST 12 56 D 05 613 1159 46 6,3 4 1,22 do O’Dd_ pri .nlfls SD anl? 0,36. Nor.m'fll-
L 001 607 1167 55 72 4 115 nevrednostilatencupada v temi prinas
14 36 D 1 54,8 96,3 45 73 0 1,2 so od 8,5 do 13,7 minute, kar je primer-
L 1 54 2)4,9 4,1 55 0 1,04 ljivo s podatki Fishmana (latenca sve-
L4 14 D (1) g ;2§ ;gg gg 23 h i; tlobnegavrha najbibilaod 8. do 12. mi-
- s L 0 22 o2 2o 27 0 11 nute za upad v temi) (29). Svetlobni vrh
L 1 554 100 55 8,3 0 1,14 smo dobili od 6,8 do 11,6 minute, kar je

Tab. 2. Prikazano je stevilo abnormmnih vrednosti amplitud in latenc valov P50 in

prav tako primerljivo z rezultati drugih
avtorjev (30), ki dobijo svetlobnivrh po
navadi med 6. in 9. minuto.

N95 v dveh skupinah bolnikov z Bestovo viteliformmno distrofijo in razlicno vidno

OStrino.

Tab. 2. Number of eyes with abnormaly long P50 and N95 latencies and abnormaly
low P50 and N95 amplitudes in two groups of patients with different visual acuity.

EOG pri Bestovi viteliformni
distrofiji

Privseh 12 bolnikih z Bestovo vitelifor-

Skupno stevilo oces A lat P50 A 1at N95 A amp P50 A amp N95 mno diStrOfijO smo dobili odsotnost sve-

Number of eyes AlatP50  AlatN9s AampP50  AampN95  tlobnega vrha oziroma patolosko niz-

Vidna ostrina > 0,5 12 0 o o o ke vrednosti Ardenovega indeksa (po-
Visual acuity > 0,5 vprec¢ni Ardenov indeks 1,19, razpon
Vidna ostrina < 0,5 12 5 0 5 - vrednosti pa od 0,87 do 1,51), kar potr-

Visual acuity 0,5

Za vse smo izracunali koeficiente korelacije. Obstaja dobra
povezanost med vidno ostrino in amplitudami PERG P50 in
N95 valov. S padanjem vidne ostrine se amplituda PERG P50
in N95 valov znizuje. Dobili smo dobro korelacijo med vidno
ostrino in stadijem bolezni ter med amplitudami P50 in N95
valov in stadijem bolezni. Cim bolj je bolezen napredovala,
tem slabsa je vidna ostrina in tem nizje so amplitude P50 in
N95 valov. Vidimo, da med vidno ostrino in EOG odgovori
nismo odkrili nobene povezave.

Razpravljanje
Standardizacija elektrookulografije na zdravih
preiskovancih

Vpeljava elektrookulografije v klini¢no uporabo bo omogoci-
laobjektivno oceno funkcije retinalnega pigmentnega epiteli-

juje ustreznost nase metode in je v skla-
du z drugimi avtorji (5, 22, 25). Ti pri
bolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo navajajo vrednosti
Ardenovega indeksa nizje od 1,55 oziroma 1,4.

Pri postavljanju diagnoze bolnikom z Bestovo viteliformno
distrofijo smo poleg EOG meritev upostevali tudi druzinsko
anamnezo, klini¢no sliko, izvide fluoresceinske angiografije
in ostalih funkcionalnih preiskav vidne funkcije. Tako smo v
populacijo preiskovancev poleg bolnikov z Bestovo vitelifor-
mno distrofijo in asimptomatskih nosilcev okvarjenega gena
zaradi podobne klini¢ne slike sprva uvrstili tudi dve sestri z
avtosomno recesivno Stargardtovo distrofijo in bolnico z odra-
slo obliko foveomakularne distrofije. Te tri bolnice smo nato
izlo¢ili iz skupine Bestove viteliformne distrofije na podlagi
normalnega izvida EOG. Elektrookulografija je igrala odlocil-
no vlogo pri postavitvi diagnoze tem trem bolnicam. V teh
primerih to pomenidruga¢no prognozo boleznitako za same
bolnice kot tudi za njihove druzinske ¢lane. Elektrookulogra-
fija je zatorej pomembna neinvazivna metoda, ki nam poma-
ga pri diferencialni diagnostiki makularnih distrofij.
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Slikovna in bliskovna elektroretinografija
pribolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo

Elektrofizioloske in histoloske studije se $e vedno razhajajo
pridolocitvi primarne ravni okvare pri Bestovi distrofiji - je to
senzori¢na mreznica ali retinalni pigmentni epitelij. V literatu-
ri sta bili doslej objavljeni dve studiji, pri katerih so s pomocjo
slikovnega ERG poskusali razjasniti delovanje senzori¢ne mre-
Znice pri tej bolezni, njuni rezultati pa so nasprotujoci (14,
15). Slikovna elektroretinografija naj bi odslikavala funkcijo
notranjih retinalnih plasti, najverjetneje ganglijskih celic, in
predvidevali smo, da bomo na podlagi PERG odgovora lahko
sklepali, ali so v zac¢etnih fazah Bestove viteliformne distrofije
ze okvarjeni makularni fotoreceptor;ji.

V skupini 12 bolnikov (24 o¢i) z razli¢nimi stadiji Bestove di-
strofije smo dobili normalne vrednosti amplitud PERG P50 in
N95 valov navseh 12 o¢eh z vidno ostrino, ve¢jo od 0,5. V dru-
giskupini 12 o¢izvidno ostrino 0,5 in manjsmo pri petih o¢eh
dobiliznizane tako amplitude P50 kot N95 valov, nadveh oceh
prienem samem bolniku paznizane amplitude N95 valov. Do-
bili smo visoko povezanost med vidno ostrino in PERG odzivi.
Nase raziskave se skladajo s studijo Ardena in sod., ki so
primerjali izvide vidne ostrine, bliskovnega ERG in PERG pri
40 bolnikih z makularnimi okvarami, med katerimi sta bila
tudi dva bolnika z Bestovo viteliformno distrofijo (14). PERG
je bil pri obeh bolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo v
mejah normale, medtem ko je bil pri ostalih bolnikih z maku-
larnimi okvarami abnormno nizek. Avtorji predvidevajo, da
je v zacetnih stadijih bolezni (ko $e ne pride do rupture
viteliformne ciste in imajo bolniki dobro vidno ostrino) okva-
ra omejena na RPE, nad njim leZeca retina pa je Se intaktna.
Tudi oni so dobili visoko povezanost med vidno ostrino in
PERG odzivi.

Rezultati nase Studije, kjer smo pri vseh bolnikih z vidno
ostrino, vecjo od 0,5, dobili normalne PERG odzive, so v
nasprotju z ugotovitvami Powerja in sodelavcev, ki porocajo
o spremenjenih PERG odgovorih pri petih od devetih bolni-
kov z Bestovo viteliformno distrofijo in dobro ohranjeno
vidno ostrino (15). Ce podrobno pogledamo njihove rezulta-
te, vidimo, da so v skupini z vidno ostrino, ve¢jo od 0,5, le na
dveh ocesih dobili patolosko nizke amplitude PERG odgovo-
rov, enkrat pri P50, drugi¢ pri N95 odgovorih. Pri ostalih treh
vrednostih, ki so jih uvrstili kot patoloske, gre za podaljsanje
latenc obeh odgovorov. Pri nas so bile v skupini z dobro
vidno ostrino vse latence v mejah normale. V studiji ni podat-
ka o velikosti drazilnega polja, ki lahko bistveno vpliva na
rezultate meritev.

Glede na izsledke Holderja in sodelavcev (13) bi lahko prica-
kovali, da bomo pribolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo
in vidnimi spremembami v makuli dobili predvsem nizje vre-
dnosti amplitud P50. Avtor sam pa opisuje, da pri napredova-
lih oblikah makularnih okvar hkrati z amplitudo P50 pada tu-
di amplituda valov N95, na kar kazejo tudi nasi rezultati. Pri
vseh petih o¢eh smo namre¢ dobili spremenjeni amplitudi
obeh odzivov. Nasi bolniki z znizanimi odzivi slikovnega ERG
imajo vsi napredovalo obliko Bestove viteliformne distrofije
(stadij 2 in vec).

Pri nas smo drazili s poljem polmera 16 stopinj, kar je relativ-
no veliko glede na velikost makule. O vplivu velikosti drazil-
nega polja na amplitudo PERG je Strucl leta 1987 ugotovil, da
se z ve¢anjem drazilnega polja veca tudi amplituda PERG od-
govorov (31). PERG naj bi zrcalil predvsem aktivnost osred-
njih predelov mreznice, pri ¢emer centralni del mreznice zno-
traj 10° relativno vec¢ prispeva k PERG kot obrobna mreznica.
Pri Sirjenju drazilnega polja se namrec¢ amplituda PERG pove-
¢uje sorazmerno manj kot pa povrsina vzdrazene mreZnice.
Tudivec¢ drugih studij potrjuje, da se elektroretinogram obna-
$a aditivno, to je, da se amplituda povecuje premosorazmer-
no §tevilu vzdrazenih enotv mreZnici. Strucl je na podlagi svo-

jih ugotovitev sklepal, da bi bilo za natanc¢nejsi prikaz izolira-
nih makularnih lezij koristno zoziti drazilno polje na velikost
projekcije makule. Pri Bestovi viteliformni distrofiji je oftal-
moskopsko vidna lezija omejena na makularni predel, obkro-
Za pa jo relativno normalna mreznica. Normalen PERG dobi-
mo lahko na racun relativho ohranjene mreznice zunaj maku-
le. Morda bi zmanj$im drazilnim poljem dobili abnormno zni-
zane vrednosti amplitud PERG tudi pri bolnikih s $e dobro
ohranjeno vidno ostrino, kar paje zaradi Ze sicer nizkih ampli-
tud normalnega PERG odziva tehni¢no tezko izvedljivo.

Pri vecini nasih bolnikov, tako kot v literaturi, so odgovori
fotopi¢nega in skotopi¢nega ERG normalni ne glede na stadij
bolezni in ostrino vida. Teoreti¢no bi pri¢akovali nizje ampli-
tude odgovora ¢epnic oz. 30 Hz odgovorov, saj iz anatomije
vemo, da je 6,5 milijona ¢epnic od skupno 7 milijonov locira-
nih v makuli, Bestovaviteliformna distrofija pa prizadene pred-
vsem makularni predel. Cepnice so odgovorne tako za vidno
ostrino kot za barvni vid, in iz literature je znano, da je barvni
vid pri bolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo v sorazmer-
ju z ohranjeno vidno funkcijo. Le pri enem od nasih bolnikov
smo dobili nizje amplitude odgovora pali¢nic, ki bi sli lahko
na rac¢un multifokalne oblike Bestove bolezni, kar smo pri
bolniku dokazali s fluoresceinsko angiografijo.

S pomogjo elektrofizioloskih metod lahko ugotovimo, katere
strukture v mreznici so okvarjene, ne moremo pa doloditi,

EOG
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Sl. 8. Primer asimptomatske nosilke okvarjenega gena (11:4).

Prikazan je rodovnik druzine, slika ocesnega ozadja bolnice

(levo) in slika fluorescencne angiografije (desno), ki sta v me-

Jjah normale. Izvid EOG je abnormen, kar nam pove, da je

bolnica nosilka okvarjenega gena, a pri njej Se ni prislo do

ekspresije bolezni. Vidimo, da imata njeni dve héeri (1113 in
1I1:4) abnormen izvid EOG.

Fig. 8. A case of asymptomatic carrier of pathological gene (II:
4). A pedigree of the family as well as normal fundus picture
(left) and fluorescein angiography image (right) are presen-
ted. The abnormal EOG recording indicates that this woman is
a carrier of affected gene, which has not yet been expressed.
Hertwodaughters (111.3 and I11:4) have abnormal EOG results.
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SL. 9. Primerjava stadija bolezni, izvidov vidne ostrine, izpa-

dov v vidnem polju in izvidouv slikovne elektroretinografije pri

16-letnem decku z Bestovo viteliformno distrofijo (druzina M,
II:2).

Fig. 9. Relationship between stage of disease, visual acuity, vi-
sual field defects and pattern ERG recordings by a 16-year
old boy with Best's vitelliform dystrophy (family M, I111:2)

katera od njih je primarno in katera sekundarno prizadeta. Na
podlagi normalnih slikovnih in bliskovnih ERG odzivov v za-
¢etnih fazah Bestove viteliformne distrofije bi lahko sklepali,
da bolezen na zacetku ne prizadene Zivénih celic mreznice.
Od obstojecih konvencionalnih elektrofizioloskih metod je
privseh bolnikih abnormen EOG izvid ne glede na stadij bole-
zni oz. navidno ostrino. Vrednosti bliskovnega ERG so v vseh
stadijih ve¢inoma v mejah normale. V napredovalih stadijih
bolezni paskladno z razvojem bolezni dobimo abnormne od-
zive slikovnega ERG, kar je pomembno za objektivizacijo pri-
zadetosti zivénih celic mreznice pri Bestovi viteliformni di-
strofiji in elektrofiziolosko spremljanje napredovanja, kar do-
slej ni bilo mogoce.

Zakljucki

V skladu z ISCEV standardi smo razvili elektrofiziolosko me-
todo - elektrookulografijo, ki omogoca ugotavljanje funkcije
retinalnega pigmentnega epitelija in fotoreceptorjev v mrez-
nici. Uporabili smo svoj nac¢in analize podatkov, s katerim smo
se ¢cimboljizognili artefaktom. Nase normativne vrednosti elek-
trookulografskih parametrov so primerljive z rezultati drugih
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SL. 10. Primerjava stadija bolezni, izvidov vidne ostrine, izpa-

dov v vidnem polju in izvidouv slikovne elektroretinografije pri

11-letnem decku z Bestovo viteliformno distrofijo (druzina M,
1r:3).

Fig. 10. Relationship between stage of disease, visual acuity,
visual field defects and pattern ERG recordings by a 11-year
old boy with Best's vitelliform dystrophy (family M, 111:3).

laboratorijev. Pri bolnikih z Bestovo viteliformno distrofijo
smo dobili abnormno nizke vrednosti Ardenovega indeksa, s
¢imer smo potrdili ustreznost nase metode.

S primerjavo slikovne elektroretinografije z vidno ostrino in
stadijem boleznismo poskusali pojasniti vprasanje okvare ziv¢-
nih plasti mreznice pri Bestovi viteliformni distrofiji. Izvidi
slikovne elektroretinografije so bili pri bolnikih z dobro vi-
dno ostrino pri vseh v mejah normale. Pri bolnikih z vidno
ostrino < 0,5 pa smo dobili tako nizje amplitude P50 kot tudi
N95 valov, a ne pri vseh. Ugotovili smo, da obstaja visoka ko-
relacija med vidno ostrino in slikovnimi ERG odzivi. V napre-
dovalih stadijih bolezni smo skladno z razvojem bolezni dobi-
li abnormno nizke odzive slikovnega ERG, kar je pomembno
za objektivizacijo prizadetosti ziv¢nih celic mreZnice pri Be-
stovi viteliformni distrofiji in omogoca elektrofiziolosko
spremljanje napredovanja bolezni. Izvidi bliskovnega ERG so
bili ne glede na vidno ostrino in stadij bolezni pri vseh, razen
pri enem bolniku z multifokalno obliko Bestove viteliformne
distrofije, v mejah normale.

1z zgornjih ugotovitev bi lahko zaklju¢ili, da je elektrookulo-
grafija res temeljna preiskava pri Bestovi viteliformni distrofi-
ji, saj je abnormna ne glede na stadij bolezni oziroma vidno
ostrino. Pri bolnikih z makularnimi spremembami, kjer v dife-
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rencialni diagnozi izklju¢ujemo Bestovo viteliformno distro-
fijo, je tako smiselno najprej posneti EOG. Bolniki morajo biti
stari vsaj 5 let, da pri preiskavi lahko sodelujejo, saj jim mora-
mo razloziti, da je klju¢nega pomena spremljanje izmeni¢no
prizigajocih se luck z o¢mi. Stadij bolezni in vidna ostrina naj
binaceloma dobro korelirala, a ni nujno vedno tako. Za posta-
vitev kon¢ne diagnoze ni dovolj samo klini¢na slika skupaj z
rezultati funkcionalnih preiskav, vedno moramo upostevati
tudi druzinsko anamnezo. Dobro je posneti EOG na tistem od
starSev, za katerega na podlagi druzinske anamneze sumimo,
daje nosilec okvarjenega gena; bolezen se namrec¢ vedno prek
star§ev prenasa na potomce. Od ostalih elektrofizioloskih pre-
iskav je v kasnejsih stadijih patoloska le slikovna elektroreti-
nografija, izvidi fotopi¢nega in skotopi¢nega ERG pa so pri
izolirani makularni obliki Bestove viteliformne bolezni nor-
malni.

Klinic¢ni primeri
Nosilka okvarjenega gena

Med pregledom ene od druzin smo nasli nosilko okvarjenega
gena, ki niimela tezav z vidom, njeno o¢esno ozadje paje bilo
tako pri pregledu kot tudi pri preiskavi s fluoresceinsko angi-
ografijo v mejah normale. Abnormen izvid EOG pri tej bolnici
pove, da je nosilka okvarjenega gena, a pri njej Se ni prislo do
ekspresije bolezni, pri njenih potomcih pa je 50-odstotna ver-
jetnost, da podedujejo okvarjeni gen. Bolnica II:4 je oc¢itna
nosilka okvarjenega gena, saj imajo tipi¢ne viteliformne spre-
membe na o¢esnem ozadju njena mati (I:2) in brat (IL:1) ter
ena od hc¢era (I11:4). Pri drugi hé¢eri (I11:3) smo prav tako dobili
abnormen EOG izvid, adekle za enkrat nima vidnih sprememb
na ocesnem ozadju oz. tezav z vidom.

Klini¢na primera heterogenosti Bestove viteliformne
distrofije

Bestovaviteliformna distrofija je klini¢no zelo heterogena bo-
lezen, kar prikazujemo na klini¢nih primerih dveh bratov z
Bestovo viteliformno distrofijo (druzina M, II1:2, [II:3). Poleg
slike o¢esnega ozadja smo na slikah 9 oz. 10 prikazali izvide
vidne ostrine, vidnih polj, meritev EOG in PERG.

Zanimivo je, da je pri starejSem bratu - 16-letnem fantu (sl. 9)
kljub navidezno neizrazitim spremembam na o¢esnem ozad-
ju na levem ocesu vidna ostrina izredno slaba - vidi le prste
na 1,5 metra, medtem ko je vidna ostrina desno normalna.
Levo je prisoten obsezen centralni skotom tako pri kineti¢ni
kot tudi pri stati¢ni perimetriji. Na obeh o¢eh dobimo abnor-
men izvid EOG, odziv PERG levo pa je pomembno nizji kot
desno, a Se vedno na spodnji meji normale. Odzivi bliskovne-
ga ERG (maksimalni odziv, odziv pali¢nic, odziv ¢epnic, 30
Hz odziv in oscilatorni potenciali) na obeh oc¢eh so vsi v
mejah normale.

Pri mlajSem bratu - 11-letnem dec¢ku (sl. 10) so spremembe v
makulah na obeh o¢eh podobne - gre za stadij resorpcije vite-
liformnega materiala (stadij 3d). Vidna ostrina pa je presenet-
ljivo razli¢na: desno 0,8, levo 0,32. Pri preiskavi vidnega polja
s kineti¢no perimetrijo ne dobimo izpadov ne na enem ne na
drugem ocesu. Pri vidnem polju s stati¢no perimetrijo pa do-
bimo centralne skotome, kar nakazujejo visoke vrednosti obeh
indeksov (MD in CLV). EOG izvid je na obeh o¢eh abnormen,
amplitude P50 in N95 valov pa so na levem ocesu s slabso
vidno ostrino abnormno nizke (amplituda P50 = 1,5uV, ampli-
tuda N95 = 3,9 uV). Na desnem ocesu so vrednosti PERG Se v
mejah normale (amplituda P50 = 2,7 uV, amplituda N95 = 5.8
uV). Izvidi bliskovne elektroretinografije so na obeh o¢eh v
mejah normale.

Nasliki 3 smo prikazali znacilno povezavo med vidno ostrino
in stadijem bolezni, v opisanih primerih dveh bratov pa gre za

izjemi, ki kazeta na klini¢no heterogenost Bestove vitelifor-
mne distrofije. Vidimo, da si iz slike o¢esnega ozadja in stadija
boleznivtem primeru ne moremo ustvariti sodbe o vidni ostri-
ni. PristarejSem bratu smo kljub navidezno zacetnim stadijem
bolezni dobili na enem ocesu dobro, na drugem pa izrazito
slabo vidno ostrino, pri drugem pa smo prav tako kljub po-
dobnemu stadiju na obeh oceh dobili razli¢ni vidni ostrini.
Poleg EOG, ki je bil na obeh oc¢eh vedno abnormen, smo Ze
zgodaj dobili izolirane centralne skotome in abnormno viso-
ke indekse stati¢ne perimetrije. Izvid kineti¢ne perimetrije pa
je pokazal centralni skotom 3ele v zelo napredovalem stadiju
bolezni samo na enem ocesu pri enem od bolnikov. Vidimo,
da so bile amplitude P50 in N95 valov znizane s slabo vidno
ostrino in niso pokazale odstopanj od normale, ko je bila ta
dobra. Izvidi bliskovnega ERG pa so bili normalni tudi pri sla-
bi vidni ostrini.
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