154333

YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

ELEKTRQRETINOGRAM (ERG), ERG BILESENLERININ
INCELENMESI VE ERG’NIN KLINIK
ELEKTROFIZYOLOJISI

Elektrik Miihendisi Sedat ERGINOZ

F.B.E Elektrik Miih. Anabilim Dali, Elektrik Miihendisligi Kontrol ve Otomasyon Programmnda
Hazirlanan

YUKSEK LiSANS TEZi

Tez Damgmani: Yrd. Dog. Dr. Kayhan GULEZ (YTU)

?rofdz ;;b( e /,XJ OOW&E/;«" b W\M @LK{; r\\tif‘e,\k
, oq Pr

YrA .D‘ac.%n KﬁJl‘“ GS‘ he

I[STANBUL, 2004. *



ICINDEKILER

1.

1.1
1.1.1

. 1.1.1.1
1.1.1.2
1.1.1.3
1.1.14
1.1.1.5
1.1.1.6
1.1.1.7
1.1.1.8
1.1.1.9
1.12
1.1.2.1
1.1.2.2
1.2
1.2.1
1.2.2
123

1.2.4

o e
BOLUM | U e  E R T T TR PR P 1

GOZUN YAPISI NASILDIR?.....ccreureueerronienennanennees servenesaseresaereaees cervrerneenarraaes 1

Gozii Olusturan Yapular.........coeevnees et eeeeen et e teaeeeenieaeneeraereeeanes 1

Lens (G6z Mercegi)........ Ao B B - . SR . . e eereenreaaeaan, 2
Siliyer Kaslar..........cc..eue .. N OO ... WO . ...... 2

itroz H 2
Vitrdz Humor.......cccoevennne.. 00000000 08500000000 PVPTPIN- . . ... b 00 00000 NP

Sar1 nokta (Makula).......ccoovvueniininnannns e eeteeeeriaearaeaaaan vreeanas rerenens3
G" S. iri 3
Orme Sifirl...o.coeveenerennennrenanens ereeeaeans trrerevaeereaenane eeeerreienreneas .

Gormeye Etki Eden FaKtorler........ocvnvvniriieeieiiieeiiineieeenreneeiinenennenennn3

~

GOrme FONKSIYONU. .....uviiuniuniriieniiiniiiiiii it eeees peeenetnaeeaasenns 3
Foto Alictlar (Is1k ABCIAITL). .....ovviieeieiieeeeeeie e eneeneraeeneraenneaniannesesd
Renkli gOIme.....ccoveeininiiiiieienennenennsnnnen, ereerenereeeneenaans BT UTURRRPRRR <

Elektrik Sinyalinin Cikarilmasi......... U PUTPPURPRPPRN <

Koni hitcrelers Hattl. ..oovieeriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieseesteteararnrnrrecacasas ereeennd



1.2.5

1.2.6

2.1

2.2
221
2.3
23.1
232
1233
234
2.3.5
2.3.6
2.3.6.1
23.62
2.3.7
23.7.1
2.3.72
23.73
23.74
23.75
2.3.7.6

23.7.7

23.7.8

24

24.1

Cubuk Hiicreleri Hatt........coooiiiiiiiiie e e 8

Gériintii Sinyalinin Retinadan CiKiSi.........ooivviieviieeiiiiiiiieeeiieeenenanen, 8
BOLUM 2.ttt ittt et e e e et e e e e e s e e ennes 10
RETINAL VE VITREUS GOZ HASTALIKLARL. .......eiiviiiiiieeeeeeeiiiiannnn, 10
TANI YONTEMLERI.......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiire et 11

Retina Anjiografisi.......ocveieieiiiiiiii e e 11
ELEKTROFIZYOLOJIK INCELEMELER...........ccoviiiieitiiieeineeiieeianen, 12

Elektroretinografl. .. ...oueniin it e 12
Gorsel Uyarilt Potansiyeller. .. ...c.oiiniiiiiiiiiiiiiiiiieierireeeeeeee e eaenen, 12
RENKI GOTIE. . e eitiieitit e et eee et e e aee et aneareinranennaseaneeaenaeneasrnennne 12
Renkli Gorme Bozukluklari........ccooueiiiiiii i 12
Gece Gorme AnormalliKIeri......oouvniiiiiiiiiiiieiiin 13
Herediter Retina ve Koroid Distrofileri...........ccc..u...... e 13

Diffiiz Foto-alict Distrofileri.........ocoeviiiniiiiiiiiiiiiiii e 13
Makula ve Retina Pigment Epitel Distrofileri..........cccoiieiiiiiiiininiiiiainanen.. 13
Sistemik Hastaliklar le Birlikte Gorillen Retina Dejeneresanslart............ccce.eeees 13

AIDIMIZINL. .. ceeniiiieet ettt ettt e e e et e e e e e e e n e e a e naees 14
Santral Sinir Sisteminin Metabolik Anormallikleri...........c.coeieiiiiiiiininnnin. 15
Mitokondrial DNA Bf)zukluklan ......................................................... 15
Sistematik Ilag Toksisitesi~ Klorkin ve Hidroksiklorkin..............ceeevuuvennnnnnn. 15

Diabetik Retinopati (D). ...cciiriieiiiiiiiiiiieiriiieeaeareieeeeneeeiaensensanenae 15
Non-proliferatif ]jiabeﬁk RetiNOPatl. .. ovueeeeinieeriierirreereeereeeeieeeenarnennes 16
Pre-proliferatif Diabetik Retinopati.........cccocviiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiinen.e. 16
Proliferatif Diabetik Retinopati........cocoveiiiininiiiieiiiiniiiiiiniiiineeenn 16
PROLIFERATIF RETINOPATILER ve VITREUS HEMORAJILERI............ 17

Ultrasonografi Nedir?......cccoiirernuerissienrsinesueserssncanesraesssssansssessssssnssassssessessassanes 18

iii



242
243
244
2.4.5
2.4.6
2.4.7
2.4.8
249
2.4.10
" 24.11
24.12
2.4.13
24.14
2.4.15
2.4.16
2.4.17
2.4.18

2.5

2.5.1
2.5.2
2.5.3
254
2.5.5

2.5.6

3.1

ir?
LASET NEAIT?.....cvueuecenieercrrerermsiaeeesesarencencsesesesssserssssescsssassessssssssssssssassssnssssessessess 18

Sistemik Arteriel Hipertansiyon........ooeveiiiiiiiiniiiiiiiiirice s eeeen 19
Yaga Bagli Makula Dejeneresansl. ... o.ouvueriereeeetireenrainnaanseneireseeeneensnnn 19
Dejeneratif MIYOPi......ouiuiieniiiit ittt eieite s ireterereaeteaerrnenranenen 20
Prematiire Retinopatisi (Pr).......ceeriiiieriiiiiiiiiiiie i, 21
Radyasyon RetinopatiSi........couvuvuiniiiininiiiiiiiiii e eeceree e r e 21

IS1k Zedelenmesi . ..ocoueniiiiii i a et e 22
Retina Ven TikanmKIKIari....o.ooeireiiiiiiii i e aeees 22
Ven Dal TikaniKIKIar. ..o e 22
Ven KOk TikamiKIKIarT....cooieriiein e ere e e e e e e e e e 22
Arter TIKaniKIKIarT . ..o e e, 23

Arteryol TikamklKIart. ......cooiveiiiiiiiiiiii e e eees 23
25 0 (0]} PP PP TPNt 23
Arter Dal TikanikliKIar. . ...ooiiiiii i e 23

Santral Retina Arter Tikamikli@1........ovvininiiiii e 24
Okdiler Iskemik Sendrom. ... ....oevueiiuiiiniiiieieeiieeteeieeeeieereeraeereeneeannss 24
Retina Vaskiilitleri......covniiiiiiiiii e se e e e e 25

PERIFERIK RETINA ANORMALLIKLERI, RETINA DEJENERESANS,

Retina DekoImant.........ouieieieiiiiiiiiriiiirieiir i et e eeeeaeeneneanenae 26
Regmatojen Dekolman.........oevuiuiiiiiiiniiiiiniiiiiiiiii e 26
Traksiyonel DeKoIman. ... ..ocvviueuiiiiinereiniiieineeneeiaeerentrrenenenerneesnennsnsns 26
Eksudatif Retina Dekolmant..........cccoooviiiiiiniiiiiiiiiiiiiiin v, 27
Arka Segment Travmasi......oeveiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiiireeeeerneneerareretranrenenn 27
Retinit ve Koryoretinitler. ... ....veiuiiiiiniiieiiiiiieieeeireeeneeaeenenaenens 28
BOLUM 3.ciiiieeieiiiiiieeeeeereettrieeeeeeeeeseenasaeeseranaaeeaaessssannnseseasssssn 29
ELECTRORETINOGRAM (ERG).......cevvvuvnieririiineeeeeienrrneaeeseeaeessnnns 29

iv



3.1.1
3.1.2
3.13
3.13.1
3.1.32

3.1.33

3.14.1
3.142
- 3.143
3.1.4.4
3.14.5
3.15

3.1.6

3.1.6.1
3.1.6.2
3.1.63
3.1.64
3.1.7

3.1.7.1
3.1.72
3.1.73
3.1.74

3.1.7.5

4.1

ERG Kayitlarimn Elektriksel Temelleri........o.oiivieininiiiiiiiiiieineneenenens 31
Birincil ERG Dalgalarinin Temelleri........oovviiiiiiiiiiiiiieneeeeeninenes 34
O 1 L2 ) DU 35
AdalgaST. . eeitini e e 37
Bodalgast. ..ot e e 39
ERG’nin ilave ikincil (kiiciik) bilesenleri.........ccooiviiiiviiiiiiiiiiiiiinnen 44
Ik Alic1 Potansiyeli (ERP) ....oouuivnirniineeneee ettt eaeeenns 44
Titresim Potansiyeli (OP).....cccueriiiiiiii e eeeeaaes 45
DdalBAST. e eneiiinitee i e et aea e aa e 47
Skotopik Esik Yamti (potansiyeli) [STR].......ceviiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiireciiiene 48
A T o 1 B PPN 49
ERG Bilesenlerinin OzZeti.........vvuneiimneieeiieeeeeeeeeee e eeeeeee e eeee s 51
ERG’yi Etkileyen Faktorler.......cocieiriiiiiiiiiiiiiiieee e eeeieceeeenans 52
Uyum DUTUMUL et e e e et et e te e eeeeneaaen e eeesnaanans 52
| U 4 1111 T PN 53
Isik Uyancisinin Rengi.......oueiiiinininiiiiiiiiiiiicecie e cenre e eranene 54
Foto-uyarim frekansl. .. ..o.oeieieiiiiiiiiiiii e eeieieieer e e e tena e 56
ERG ADANZI...ovuinininiiniiiii ittt et et eae et ceeneee e s anens 57
Genlik ve Kapali Zaman OlgGmIeri............vvvvuniieniereniiiineiinerineerneranennns 57
B- dalgasinin A-dalgasing OTanl..........ce.eeeeuieniiiinininnieeieneenecneeneenansneens 60
P-IIT"tin Yeniden Yapulandirtlmasi.....occvuviieniininiieiiininieneeeieeeenrencneens 62
P-II'nin COZUMIENMESI. . .uvitenieeieiniieianeeeietearteieeeeeananenereseesnraesnsansnsenes 66
Cubuk Yamtinin Cift-Flag (Paired-flash ) Analizleri .........cccooviieiiiiniiinnnn. 67
BOLUM 4....ooiiiiiiiiiiiien ettt e e e e ssaae e 68
ELEKTRORETINOGRAMIN KLINIK ELEKTROFIZYOLOIJISI................. 68



4.1.1 1€ T P TP 68
42 GENEL OLARAK ELEKTRORETINOGRAM.......cceeevrnneiiiieeeriieeennenn. 68
42.1 ERG Kaytt Elektrotlari........ocoooiniiiiiiiiii e, 71
422 ERG Isik Uyarimi (SUmMEASYONU)..c.ouviriinitiniii e iieinicieieeeeeeieeaeeaaaen 73
423 Bebeklerde ERG Testleri......ocvvveiviiiinininiiiiiinininane, e 74
424 Cubuk ve Koni ERG’lerin AYrilmasi.....c.c.euinivinienineeneiiieineeieniereneneennn 75
4.2.5 Renk Uyaricist Kullanma. ........ocooiiiiiiiiiii i i, 76
42.6 ERG Kayit YORtemIeTl. .. .uiuiiiieiriniiiiieiiie i e eneeeeeeenenenenen 77
42.6.1  Kliniklerde Kullanilan Bir Yontem OmeSi........ccocevvvveniiniieneinieinniinnnennn. 78
- 42.6.2  Skotopik ERG’lerin Kaydedilmesi........coevvuiiiniiiiiiiiiiiiiiiciineceeeeeae, 78
42.6.3  Titresim Potansiyellerinin Elektrofizyolojisi ( OPS).....cceuiveriiiiieiereraraeannnnnn 78
4.3 RETINA ILTIHAPLANMASI BENZERI HASTALIKLARDA ERG.............. 80
KAYNAKLAR. ...ttt ettt et et v et ettt asaanaeennneraassennas 86
0Y/€320 01,1 . S USROS PPRR 87



. SEKIL LISTESI

Sekil 1.1 GOZU YAPISI. ¢t enintininteniiieetien ettt atrtereneaanentne e enaneenaaneeanannanaenanamn 1
Sekil 1.2 Goriintiinlin sar1 noktaya dliglisii.......ocovvriniriiiiii i, 2
Sekil 1.3, FOVEANIN YAPISI. .. euentnitinet e eiieteteieeie et reenansenananserenaanenraseneraeasnsenns 4

Sekil. 3.2. Bir kedinin ERG 2 saniye siiresince 1g1kla uyarilirken ERG grafigi ve
P-1, P-II ve P-III bsltmlerinin bayiltma derecelerine gore durumlart................cocoeevnine 30

Sekil. 3.3a. Asagidaki 1sik simiilasyonunda sekillenen ekstra hiicresel akimlarin temsili

SEMAtIK @OSTETIMIL .. eue ittt ittt e et ee ettt eeaeeeraeseneneanenraseseeanenannns 31

- Sekil. 3.3b.Retina 151kla uyarildigi zaman,olusan I ve Ig akimlan arasinda olusan direncin

bir elektriKSEK SEIMASI. .. vttt etitii it i e e e ete et et e e e atena e raaaas 32
Sekil 3.4.Goz gukurunun tizerinden almmuig bir ERG grafigi...........cccooooiiiiiiiiin 32
Sekil. 3.5. ERG’nin biiyiik mikroelektrotlar ile es zamanl kayitlart.............ccoviininenen. 36
Sekil. 3.6. L-asidinin ic camsi kisma enjeksiyonu........c.coeviiiiniiiiiiiiiniiiiiiieeieeenenne 37
Sekil. 3.7a. ERG b-dalgasinin Miiller hiicre hipotezi..........ccovvviiiiiiiniiiiiiiiieeenene 38
Sekil. 3.7b. Ekstra hiicresel akimlarm dogrultusu.........co.veveiiiiiiiiiiiieiiieieeeeeannennn. 41
Sekil. 3.8. Tavsanin ERG kayitlarindaki baryum iyonlarmin etkileri...........c.ccoeveeennnn.e.
43

Sekil. 3.9. (A)bir tavsanin ERG kayrtlart........ocooeviiiiiniiiniiiiiiii e 44
Sekil 3.10. Insan gdziiniin parlak bir 151k demetine maruz birakilmastyla elde edilmis tipik bir
BRP. ettt r ettt a et e e e a e e e e e e a s aenaens 45
Sekil 3.11. a) Titresim potansiyellerifzin insan goziine ait yiksek 11k sacilimhi ERG
yanitindan izole edilmesi {iretilmesi ig:in FFT eklenmesi......coeveiueeiineenininennreecnenenanes 46
Sekil 3.12. AMPA/KA tipi alicilara alternatif olarak ¢ikan DNQX’in etkileri,.................. 47

Sekil 13. BaCl, ‘nin STR’ye etkisi ve karanlik adaptasyonlu kedinin proximal retinasmdan
kaydedilen hiicresel potasyum iyon konSantraSyomtl. ........ecueveeueenrinreeeneenrnenienenraniann 48
Sekil 3.14. bir kedi STR’sine ve normal sartlardaki bir A dalgasina ait Genlik- yogunluk....49
Sekil 15: Isik uyaricisimin gapinin degisiminin M dalgasma etkisi.......coevveveneeereeeniinnn 50

vii



Sekil 3.16: Devamli aydinlikta kalmis (a) ve 30 dk karaniikta kalmig (b) goniillii deneklerin
ayni 151k uyaricisina verdikleri ERG yamitlari.............oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 53

Sekil 3.17: Karanlik uyumlu durumdaki korneal elektrotlu bir maddeden kaydedilen ERG

£ 11111 1 o SO PPN 54
Sekil 18: Cubuk goriisiin (daire) ve koni goriisiin ( kare) spektral duyarlilig................... S5
Sekil 3.19: Insanda karanlik uyumlu ERG yamitlarina rengin etkisi...........oeevvenenrenreneens 55

Sekil 3.20. 31.1 Hz’te 0.8 log (cd-s/m2) uyarici yogunluguna sahip bir uyarma ile olusmus
Flicker ERG Yanitlart. .. .....ccovuineiinit i e eae e e e e e e n e e anes 57

Sekil 3.21. Elektrikli teshis i¢in kliniklerde aligilmug sekilde 6lciilen ERG parametreleri......58

Sekil 3.22. Normal bir sira i¢in karanlik adaptasyonlu bélgede kararli ERG parametreleri...60

Sekil 3.23. Normal gériinen 20 ayri nesne icin A dalgasi ve B dalgasi arasindaki iligki....... 61
Sekil 3.24. B dalgas1 katsayisinin hesaplani§i. .........oeveeeiniiiiiiiiriniiiiiieeieieerenenanans 62
Sekil 3.25. (A)Parlak kisa dalga boylu bir 11k uyaricisi tarafindan olusturulmus karanlik
adaptasyonlu bir bolgenin ERG YanItl. .....ouvueiiiieeiiiiniiniiiiniieienieeneeneneeneneeennenens 63
Sekil 3.26. Foto-transdiiksiyon modeline uygun koni a dalgalari...........cccevvenininenennnn. 64
Sekil 3.27. Ilerlemis SWS koni sendromuna sahip bir hastada yapilmig foto-transdiiksiyon
L1 VA (S o S U PO 65
Sekil 3.28. Insana ait ERG yamtinin P II bileseninin ¢oziimlenmesi............oevuvivnernennnne 66
Sekil 3.29. ERG yanitlarindan ¢ubuk yanitlarini elde ¢ziimlemek icin kullamilan paired-flash
1754012 DO U PO PSPPSR 67
Sekil 4.1. Normal insana ait tek faz ERG dalga sekli .......cccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiininn, 69
. Sekil 4.2. ERG dalgalarmmn genlik ve implicit (6rtiik) zaman Sl¢limti.................... teeenens 69

Sekil 4.3a: ERG bilegenlerinin hangi bélgelerden kaynaklandiim gsteren retina resmi......70

Sekil 4.3b: B-dalgasinin yayilim alani ve yaga bagli olarak gecikme.........cceeevecerceeceeccsseesaens 70
Sekil 4.4: Farkli elektrot gekilleri. .. ..o.ooiiiiiniiiiiiiiii i cee e e eeeneanes 70
Sekil 4.5: bazi korneal ERG elektrotlart.......ccoevieininiiiiiiiiiiiiiiirciiecineseeneeneen 72
Sekil 4.6. Farkli elektrotlarla kaydedilmis tipik ERG kayitlart........c.coceeiveneniiinenneiennnns 73
Sekil 4.7. Tagmabilir Strob 151K Kaynagi........coeiveiiiiiiiiiiiieiiiie i eeeneeeeeerereeceeenane 74



Sekil4.8.Ganzfeld uyarict kiiresi. ..........cocveneenennne, et et e et ae e eneane 74

Sekil 4.9a: Los uyarici flas kullanarak ERG’nin ¢ubuk ve koni bilesenlerini izolasyon

islemindeki filtre sartlari.........oooiiiii i e 76
Sekil 4.9b: Farkli filtrelerden alinmig ERG kayitlart.........ccvvvveiiiiniiiiiiniiiiiiieeienenes 77
Sekil 4.9¢: 30 Hz titresimli ERG....oouiiiiiniii et 77

Sekil 4.10. Normalde 1 Hz’ lik abg frekansinin 100 Hz’e kadar yiikseltilmesiyle, yavas olan A
ve B-dalga bilegenleri SUZUIMESI. .. ...ouviiiiiiiniiiiiiieeie et eeeneaessersennsennseness 1D

Sekil 4.11: Prostat ameliyatindaki hastaya glisin yliklemesi ve ERG kaydi..................... 80
Sekil 4.13a: Normal (sagliklr) insana ait retina........ocveeierereeiieenenieiaeneieieerereeeereenanns 81
Sekil 4.13b: IItihaplanmis TEHNA. ... ..uuiiueieniiieen e iteei e ie e eeeie e en e e anes e 81
Sekil 4.13¢: Normal ve iltihapli retinaya ait ERG kayitlart...........c.oceieviiiiieniiiiinenenn. 82
Sekil 4.14 X-kromozomuna bagli RP tagtyicist gbze ait retina...........coovevvveiiiiienininnnnn. 83
Sekil 4.15: Damarh (Paravenous) RP teghisli retina...........cccoveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinienen. 84
Sekil 4.16: ERG teshisli k1z cocuguna ve ailesine ait ERG kayitlari.........c.cceceeeeeeerceerenneneen 85



ONSOZ

Electroretinogram (ERG) hakkinda yapilmus bu calismamin ¢ikis noktasi, benzer alanda
yazilmig Tiirkge kaynaklarin azlig1 ve bu tiir literatiir taramalarnin gerekliligidir. ERG 6l¢iim
sistemi- Glkemizde pek yayginlasmamuis olsa da- diinya iilkelerinde genis bir kullanim alanina
sahiptir.

Calisma 4 ana boliimden olusmaktadir. Oncelikle, 1. kisimda g6ziin yapisina dair yiizeysel
bilgiler, 2 kisimda retinal g6z kusurlarn ve ERG’ye etkileri anlatilmigtir. 3. bsliimde ise g6z
hastaliklarinin teshisinde kullanilan bu &lctim sistemi tarihi gecmisiyle ele alinmig, yapist ve
bilesenleri detayli olarak arastirilmis, elektriki yapisi incelenmistir. Son bolitm ERG’nin
elektrofizyolojisi hakkindadir ve su anda kullamlmakta oldugu bir g6z klinigi 6rnek alinarak
tatbik yontemleri agiklanmigtir. Her ne kadar ERG olciim sisteminin medikal ve elektriki
yonleri i¢ ice de olsa, okuyucunun rahatlikla anlamas: agisindan ilgili kissmlar farkli béliimler
altnda ele almmugtir. Caligmanin birinci hedefi, benzer konularda calisma yapacak
okuyuculara kaynak tegkil etmektir.



OZET

Ekseriyatla retina kaynakli gbrme bozukluklarmin klinik teshisinde kullanilan
Elektroretinogram (ERG) ol¢tim diizenegi, ERG’yi olusturan bilesenler ve bu bilesenlerin
olusumuna sebebiyet veren etkenler acisindan incelenmistirr ERG’nin giinlimiiz goz
sagligindaki popiilerligi ve tilkemizde simdiye dek ERG konusunda yapisal inceleme
tiirlindeki bilimsel c¢alismalarin ¢ok fazla olmayist bu incelemenin ¢ikis noktasini

olusturmaktadir.

ERG 6l¢tim diizenegi incelenirken, gbzlin yapisimin ve gérme fonksiyonlarinin bilinmesinde
fayda oldugu distintilerek, goziin yapisi, gdrme fonksiyonu ve retinal g6z kusurlarina

ylizeysel olarak deginilmisgtir.

Olctim sisteminde kayit alma esnasinda harici veya goz ici dlciim elektrotlar, renkli veya
beyaz 11tk uyaricilar, amplifikatdrler, stroboskop, osiloskop, konverter v.b. ¢evresel
elemanlardan yararlanildifi gz Oniinde bulundurulmus ve dolayisiyla gozdeki elektriki
aktiviteler de arastirilmustir. ERG’yi olusturan A, B, C ve D ana dalgalan diginda herhangi
harici bir etken sebebiyle —uyaric1 yogunlugu, 151k rengi, hastanin psikolojik durumu, yas ve
cinsiyet- ana dalga lizerinde olusan diger dalgacik, OP’lere ve titregimlere de yer verilmigtir.
ERG kayit sisteminin klinik elektrofizyolojisi faal bir klinik &rnegiyle agiklanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Electroretinogram (ERG), Retina dejenarasyonlari, ERG bilesenleri,
mfERG, OP (Osilatér Potansiyelleri).



ABSTRACT

In this study, Electroretinogram (ERG) measuring system that is commonly used for clinical
diagnosis of retinal disorders has been examined discussing ERG components and affects
caused their occurance. This study has been taken up only because the recent popularity of
ERG in medicine and the inadequacy of scientific researches about Electroretinogram.

During carefully studying of ERG measuring system, it was thought that recollection of
constitution of eye and eye functions might be useful. Therefore, concerning subjects are
superficially mentioned.

Several internal and external interfaces or peripheral devices- like electrodes, colored or
white light stimulus, amplifiers, stroboscope, oscilloscope, converters e.t.c. are used over
the entire course of ERG recording. Accordingly, electrical activities in the eye have been
searched. In a section, except A, B, C and D main waves which create ERG, some diverse
ripples, OPs and oscillations that are occured by exterior factors- such as stimuli intensity,
light color, psychological state of patient, age and sexuality- have been discussed. Finally
the clinical electrophysiology of ERG has been exemplified with an active clinic sample.

Keywords: Electroretinogram (ERG) and it’s components, Retinal Disorders, Oscillatory
Potentials (Ops).



1. BOLUM 1

1.1 Géziin yapis: nasildir?

Sekil 1.1 Goziin yapist

1.1.1 Gbzii olusturan yapilar

1.1.1.1 Kornea (1)

Yogun, jel kivamh bir materyalden olusmustur ve gozin korunmasini saglar. Kornea
damarsiz bir yapidir. Akoéz Humor'u gevreler. Arka tarafi sklera olarak adlandinlir. Kornea
homojendir, yani tim alanlarinda olugan kiricilik aymdir. Iginlarin gozde gormeyi saglayacak
olan retina tabakasina ulagabilmesi igin kornea ve akéz humor'den gegmesi gerekir. Bu gegis
sirasinda 1ginlar kirnlmaya ugrarlar. Bu kinlma havadan korneaya giriste 42 dioptri kadardir.
Iginlarin gozde retinaya ulagmasindaki toplam kirilma ise 59 dioptridir. ( Isinlarin bir mercek
aracilligr ile bir noktaya ulagsmasinda cisimle mercek arast uzaklikta lensin goriintiiyii
yaklagtirma giicii, Dioptri birimi ile 6l¢iiliir. Goriintii ile kirict ortam arast bir metrelik mesafe

i¢in yapacagi birlestirme giicti 16 dioptridir.)

1.1.1.2 Akéz Humor (2)
Bu sivi yap1 kornea ile gevrilidir ve lense benzer bir yapidir. Ak6éz humor sivist dakikada 2
milimetrektip dretilir. 25 mmHg’lik sabit bir basinci vardir. Glokom, yani goz tansiyonu ,bu

basincin yiikseldigi durumlarda olur.

1.1.1.3 iris (3)
Goze 118in girigini kontrol eden yapidir. Retinada olusacak imaj igin 15tk miktarint belirler.

Parlak ortamlarda kiigtilen iris goziin digaridan bakildiginda renkli olarak goriilen yapisidir.



1.1.1.4 Lens (Goz Mercegi) (4)
Retinada goriintiniin netlesmesini kontrol eder. Lensin gorinti netligi igin kasihip
gevsemesini (akkomodasyon) lense tutunan siliyer kaslar saglar. Lens ile kornea arasina

goziin 6n kamarasi denir. Bu 6n kamarada, akéz humor yer almaktadir.

Sekil 1.2 Goriintiiniin sart noktaya digiigi.

1.1.1.5 Siliyer Kaslar (5)

Lensin incelip kalinlagmasini kontrol eder. Siliyer kaslarin kasilmas: ile lens incelir. Siliyer
kaslarin hareketleri, retinaya diigen gortintiiniin netligi veya bulanikligs ile kontrol edilir. Insan
viicudunda en fazla ¢aligan ve en ¢ok yaslanan kaslar siliyer kaslardir. Siliyer kaslar, 10

yagindan itibaren yaglanmaya baglar.

1.1.1.6 Vitroz Humor (6)

Jel kivamli ve goziin yuvarlakhigim saglayan yapidir.

1.1.1.7 Retina (7)

Goziin 1s1iga duyarh tabakasidir. Retina siyah renklidir. Retinada yer alan atar ve
toplardamarlar, insan viicudunda disaridan gériilebilecek tek damarlardir. Insanlarin pupilleri
(goz bebegi, iris ortasindaki diyafram , bosluk) her zaman siyah gorilir. Ciinkii bu, siyah olan
retinaya agilan bir bosluktur. Retina goérme alicilarina sahiptir. Bu alicilar iki tiptir. Koni ve
Basil olarak adlandirilir. Koniler giindiz, basiller gece gorigini saglar. Koniler renkleri
gordugi halde basiller renk gérmez. Insan goziinde 6 milyon koni ve 120 milyon basil vardir.
Koni ve basiller retinada yer alan bipolar hiicrelerle birlegir. Bipolar hiicrelerin uzantilart da

gangliyon hiicresi ile birlesmistir. Bu gangliyon hiicreleri birleserek gérme sinirini olugturur.



1.1.1.8 Sari Nokta (Makula) (8)

Retina tizerinde kor noktaya yakin bir mesafede yer alan kiigiik bir yapidir. Sadece konilerden
yaptmugtir. Ortasinda fovea denen yapi yer alir. Goruntiiniin net olarak olustugu yerdir.
Gozdeki maksimum goriintii burada olusur. Foveamn 1 mm’si, beyinde 16 milimetrelik alan

olarak temsil edilir.

1.1.1.9 Gorme Siniri (9)

Retinaya diigen goriintiyi, beyne gotiirecek olan sinirdir. Bu sinirin retinadan ¢iktigi bolge
kor nokta olarak da isimlendirilir. Cinkii burada koni ve basiller yer almaz. Bu bolgede
gorme fonksiyonu olmaz. Beyinde gozde olugsan goriintiiniin algilanmast igin iletildigi iki
gbérme merkezi vardir. Bunlar;, Birincil Gérme Merkezi ve Duysal Gérme Merkezi olarak
adlandirilir ve beynin arka bolgesinde yer alir. Birincil merkezde cisimler gorilir ve bu

cismin degerlendirmesi duysal gérme merkezinde ( visual association area) yapilir.

1.1.2 Gormeye etki eden faktorler

1.1.2.1 Ik

Biitiin canhlar 1g13a kargt reaksiyon gosterir. Insan gézii 4000 - 7000 Angstrém (bir
milimetrenin milyonda biri) dalga boylant arasindaki 1gi81 gorebilir. Bu dalga boylan
arasindaki 1s1k; Goriinen Isik olarak da adlandirilabilir. 4000 Angstrom altinda dalga boyu
olan 1g18a, Ultraviyole ve 7000 Angstrom iizerinde dalga boyu olan 1si8a da Enfraruj denir.
Lens yap1 bu igiklarin retinaya ulagmasim engeller. Lensin ¢ikanldigi hastalarda ultraviyole
151k retinaya ulasabilir. Insanlarin, net olarak gorebildigi en yakin mesafe Yakin Nokta olarak
adlandirilir. Yag ilerledikge yakin nokta uzaklagir. 10 yaginda 6 santimetreden net goruntii

alinabilirken, 30 yaginda bu yakin nokta 15 santimetre ve 60 yaginda 80 santimetre olmustur.

1.1.2.2 Gorme Fonksiyonu

Gorme fonksiyonunu ikiye ayirmak miimkundir. Birincisi; giindiz konilerle yapilan gorme
(yani Fotopik Gorme) ve ikincisi de karanlikta basillerle olan gérme (yani Skotopik Gorme)
'dir. Hem konilerde hem da basillerde 118a hassas, igikta solan pigmentler varir. Bunlarin
solma derecesi oraninda retinada degisiklik olur. Basillerde bulunan gdérme pigmenti
Rodopsin, konilerde bulunan gérme pigmenti Iyodopsin'dir. Kendisine gelen 1s1gm siddetine
gore bu pigmentler pargalanir. Isikla, Rodopsin; retinen ve opsin adli maddelere ayngir.
Karanlikta veya goz dinlendirilirken Retinen ve Opsin birleserek tekrar Rodopsini olusturur.

Buradaki Retinen maddesi olugabilmek i¢in A vitaminine ihtiyag duyar.
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Sekil 1.3. Foveanm yapist

Bunun yaninda retinaya 151k gelince aydinlikta gérme gerekliyse koniler 6ne ¢ikarken basiller
geri ¢ekilir. Karanlikta ise bunun tersi olur. Basiller 6ne ¢ikarken, koniler geri gekilir.

Renk konilerle goriiliir. Basiller aydinlik farkim goriir. Insanlar ii¢ renk gorirler; Mavi, Yesil
ve Kirmizi. Belirli koniler, belirli dalga boyundaki bu renklerle uyarilir. Konilerin farkli

derecede uyarilmasi ile insanlar 150 renk tonunu gorebilirler.

1.2 Goz nasil goriir ?

Gormek i¢in tek bagina 151k yeterli degildir; aym zamanda goriintii olusturmak tizere 1§inlar
segen bir optik alete ihtiyag vardir. Bu olmazsa olmaz iki sartin yaninda, ayrica olusan
goriintiiye ait ham bilgilerin beynin ilgili bolgesine gonderilmeden once elden gegirilerek
islenmesi gereklidir. Cisimlerden goze gelen 1518in islenerek beynimizde anlagilabilir bir
gorintii hdline getirilmesi, gozdeki retina tabakas: vasitasiyla yapilir. Retina tabakasindaki
hiicrelerin meydana getirdigi desen, parmak uglanndaki deride meydana gelen desen gibi,

kimlik tespitinde ¢ok oOnemli bir kistas olmugtur. Her kisinin kendine has degisik tip



hiicrelerinin meydana getirdigi bu tabakanin, her insanda hususi bir desen géstermesini saglar.
Retina temelde sinir hiicrelerinden mitegekkildir ve goézin i¢ duvarmi déseyen yarm
milimetreden daha az kalinliga sahip bir nevi hali gibidir. Yapisinda diizenli olarak dizilmig
bir ¢ok sinir hiicresi tabakast mevcuttur. Bu tabakalarn en istiinde bir foto-alict (koni ve
cubuk seklindeki hiicrelerden ibaret 1gtk alicilar1) tabakast yer alir. Tabakalann dizilisi goz
Oniine alindiginda, retinanin 1g1k 1ginlarmin yoniine ters oldugu gorilir. Yani gk alicilant goz
merceginden en uzakta, géziin dip kismindadir. Goze gelen 1gimlar, alici hiicrelere ulagabilmek
i¢in bitiin retinay1 enine katetmek zorundadir.

Retinada iki temel iglem gergeklestirilir. Oncelikle, goriintilyli meydana getiren 151k enerjileri
alict hiicreler tarafindan elektrokimyevi sinyallere donistiiraliir. Ardindan bu sinyaller bir seri
kodlama isleminden gegerek optik sinir (gérme siniri) tarafindan taginabilecek elektrik
sinyallerine gevrilir.

Retinayt meydana getiren sinir hiicreleri 5 kategoride toplanabilir. Foto-alicilar (istk alicilar),
bipolar (iki kutuplu) hiicreler ve gangliyon hiicreleri (sinir digimleri) ilk ¢ kategoriyi
meydana getirirler. 1ki kutuplu hticreler 151k alicilaryla gangliyon hiicreleri arasinda yer alan
ve elektrokimyevi sinyallerin retinanin giris basamagindan (alict hiicrelerden) son islem
basamagma (diigiim hiicrelerine) iletilmesiyle gorevli hiicrelerdir. Iki kutuplu hiicreler, koni
ve c¢ubuk hiicrelerine baglanmalarina gore iki ayn tipte olmalarnin yami sira, koni
hiicrelerinin kendi arasindaki farka gére de ayrica iki gruba daha aynilirlar. Diigiim hiicreleri
uzun liflere sahiptirler. Bu lifler goziin tabani boyunca uzanir ve birleserek goérme sinirini
meydana getirerek, kor nokta denilen kisimdan retinay: terk ederler.

Diger iki kategori horizontal (yatay) hicreler ve amakrin hiicrelerden olusur. Bunlar
goriintliye ait bilginin ikinci kere iglenmesini saglarlar. Goézdeki her bir hiicre 1s18a gore
degigik bir tavir alir ve milyonlarca hiicre bir arada igbirlifi yaparak gorme dedigimiz

hidiseye sebep olurlar.

1.2.1 Foto-ahcilar (Isik ahcilar)

Gerek koni hiicreleri, gerekse de g¢ubuk hiicreleri; her iki alici hiicre de i¢ parca ve dig parga
olmak iizere iki farkh kistmdan yapilmistir. I¢ parca; gekirdek, mitokondri, golgi gibi her
hiicrede bulunan organciklari ihtiva eder. Diger 1sik alicilariyla ve iki kutuplu hiicrelerle
(glutamat isimli bir norotransmitter vasitastyla) baglanti kurulan kisim burasidir. Dig parga
yiizlerce lamelden (yaprak) miutesekkildir. Yapraklar ¢ubuk hiicrelerinde serbest diskler
seklindeyken, koni hiicrelerinde dig zar ile baglanti halindedir. Igikla irtibata gegme bu

yapraklarda meydana gelir. Yapraklarin iginde bulunan ve igikla reaksiyona giren molekiile



bilim adamlan rodopsin adm vermiglerdir. Tek bir ¢ubuk hicresindeki rodopsin
molekiillerinin sayist yaklagik 100 milyondur.

Bu molekiil g1gin varliginda Gzerine katlanmig, yoklugunda ise agilmig halde bulunur. Bu
basit sekil degisikligi (fotoizomerizasyon) elektrik sinyali tretilmesine kadar gidecek
biyokimyevi reaksiyonlan baglatir. Alict hiicreler karanlikta uyarilmug, aydinlikta baskilanmig

durumdadir.

1.2.2 Renkli géorme

Cevreyi renkli gérmemizin bir sebebi ¢evrenin kendisinde bulunan 6zel kimyevi yapiyken;
diger sebebi de, gozimiizde 6zel yapidaki renklere hassas dizayn edilmis alici hiicrelerdir.

Koni ve gubuk hiicreleri sadece dig goriiniiglerine gore degil, aym zamanda 15181 emme
(absorpsiyon) ozelliklerine gore de birbirinden farklidirlar. Ug tip koni hiicresine karsilik tek
tip ¢ubuk hiicresi vardir. Koni hicreleri insan géziine renk ayrimi yapma (renkli gérme)
ozelligi kazandnrlar. insan gozii trikromatiktir. Yani ti¢ rengin (mavi, yesil, kirmiz1) farkh
oranlarda karigmastyla biitiin renkler elde edilebilir.

Koni ve gubuk hiicreleri sayica da birbirlerinden farkhdirlar. Retinada yaklagik 125 milyon
cubuk hiicresine kargilik 5 milyon koni hiicresi bulunur. Koniler sadece orta bolumde yer
alirken, ¢ubuklar ¢evrede daha ¢ok bulunurlar. Ayrica {ig¢ tip koni hiicresinden, kirmiziya ve

yesile hassaslarin toplam sayisi, maviye hassas olanlarin yaklagik 100 katidir.

1.2.3 Elektrik sinyalinin cikarilmasi

Retina ilk bakigta temel bir problem ile kars1 karstya gorilir. Yaklagtk 130 milyon 15tk alicist
tarafindan algilanan gorintii, retinadan goérme sinirine aktanlmadan Once mecburi olarak
indirgenmek durumundadir. Zira gorme sinirini meydana getiren dugim hicresi liflerinin
sayis1 sadece bir milyondur. Ornegin: Bir salona agilan 130 kapidan insanlarin girdigini ve
¢ikig icin de sadece bir kapt oldugunu farz edin. Bu durumda herkes bu kapidan
¢ikamayacaktir. Ancak ¢ok segkin ve baz dzelliklere sahip olanlara gegis izni verilecektir. Bu
misalde oldugu gibi cisimlerden goziimiize giren 1ginlardan ancak bazilan segilerek gorme
siniri vasitastyla beynimize ulagtirilir. Bu durumda dig diinyamin tam birebir bitin 1giklarim
almiyoruz sadece 130" da birini algilayabiliyoruz denilebilir.

Isik ahicilant algiladiklan goriintiiniin nokta nokta 151k enerjisi miktarim lger ve bunu reseptor
potansiyeli adi verilen bir elektrik birimine ¢evirir. Retinadaki diger hiicreler ise; retina
yiizeyine yayilmig belli sayida igik alicisimin olugturdugu reseptor potansiyellerini toplarlar.

Bu toplama bolgelerine reseptor (alict) alami denmektedir. Her hiicrenin kendine ait bir alict



alam vardir. Igleyisi anlayabilmemiz icin burada koni hiicreleri hatti ve cubuk hiicreleri hatt:

olmak tizere iki farkli hattan bahsetmemiz gerekir.

1.2.4 Koni hiicreleri hatti

Konilerden her biri iki tip baglant1 yapar ve iki farkli iki kutuplu hiicreyle temas halindedir.
Iki kutuplu bu iki hiicre zit gekilde ¢aligir. Yani biri baskilamirken digeri uyarilir. Karanhkta
uyarilmig olan aydinlikta baskilanmig, karanlikta baskilanmuig olan aydinhikta uyarilmsg
durumdadir. Buna 'agik-kapall' mekanizmas1 denir ve aydinhikta uyanimig durumda olan iki
kutuplu hiicreye ‘agik-ikikutuplu,’ karanlikta uyanlmig durumda bulunana da ‘kapali-
ikikutuplu' ad1 verilir. Burada dikkat edilmesi gereken en énemli nokta, retinadaki bu iglem
basamagindan itibaren birbirinden tamamen bagimsiz iki hattin varligidir. Birincisi gk
miktarindaki artigin, digeri ise azalmann 6l¢iildiigi hatlardir. Bu iki hat paralel sekilde caligir
ve beyindeki birinci veya esas gorme merkezine kadar birbirinden bagimsizdir.

Isinlar gozii terk etmeden agmalart gereken son iglem basamagi digim hiicreleridir. Bu
hiicreler, temas halinde oldugu iki kutuplu hiicre uyanldiginda, uyanhr. Agik-kapali
mekanizmasim dikkate alarak; agik-ikikutuplu hiicre ile temas halinde olan diigiim hiicresine
agikdugum, kapali-ikikutuplu hiicreyle temas halinde olana da kapalidiigiim adi verilir. Agik
veya kapali iki kutuplu hicreler ile bunlara ait agik veya kapali diagiimler arasindaki
baglantilar farkh tabakalar vasitasiyla saglanir. Boylece aym optik goriintiiniin negatif ve
pozitif formlari olugur.

Koni hiicreleri ile iki kutuplu hiicreler arasindaki baglantilardan bazilari yatay hiicrelerin
bulundugu basgka bir tabaka tarafindan saglamr. Yatay hiicrelerin gorevi; kendi koni grubuna
dogrudan bagli her bir iki kutuplu hiicrenin, difer bir koni grubuyla temasa gegmesini
saglamaktir. Bu iki koni grubu birlikte, ilgili iki kutuplu hiicrenin alici alamm meydana
getirir. Alict alanmnin igige iki bolgeye aynlabilen hemen hemen kiirevi bir sekli vardir.
Merkezdeki koni grubu iki kutuplu hiicre ile dogrudan, gevredekiler ise yatay hiicreler
vasitastyla baglidir

Yatay hiicreler konilerin trettigi sinyali tersine ¢evirme 6zelligine sahiptirler. Su halde, alict
alanimin gevresi ve merkezi ayni aydinlanma sartlarina maruz kaldiginda, iki koni grubu iki
kutuplu hiicre tzerine zit tesir gosterirler. Meseld, acgik- iki kutuplu hiicrenin (aydinlikta
uyartlmis halde bulunan) alict alamnin merkezi ve gevresine aym nispette 1gik diigsiin. Bu
durumda merkez (dogrudan bagl koniler) uyarilma, gevre (vatay hiicreler vasitasiyla bagl
koniler) ise baskilama sinyali gonderir. Neticede de bu iki kutuplu hiicreden sinyal iletilmez.

Buna kargsilik merkez aydinlatilmig, ¢evre karartilmig oldugunda iki kutuplu hiicre optimum



sekilde cevap verecektir. Bagka bir ifadeyle, her bir iki kutuplu hiicre kendi alici sahasimn
merkezi ve ¢evresi arasindaki 1tk yogunlugu farkini (kontrast) olger. Boyle olgiimler ve
hesaplamalar en son teknolojiyle heniiz yeni yeni anlagilmaya baslandi, fakat géziimiiz
retinasindaki 151k alict hiicreler bu igi her saniyede birkag bin defa yapmaktadirlar.

Mavi, yesil ve kirmizi olmak Gzere ti¢ ayri renge hassas olan ¢ tip koni hiicresinde, aslinda
iki kutuplu hiicreler tarafindan olgiilen yogunluk farki sebebinin farkh renklere karsilik
geldigini soyleyebiliriz. Burada yatay hiicrelerin ortaya gikardigi i¢ degisik mukayese yapilr.
Birincisinde, kirmizi renge hassas konilerin Urettigi sinyaller, yesil renge hassas olanlar ile
mukayese edilir. Ikincisinde, mavi renge hassas olanlarn irettigi sinyaller kirmiziya ve yesile
hassas olanlarinkinin toplamiyla (ki bu renklerin toplami sari renge kargsiik gelir) mukayese

edilir. Ugiinciist, karanhk ve aydinhigin mukayesesidir.

1.2.5 Cubuk hiicreleri hatt:

Cubuk hiicreleri sadece agik, iki kutuplu hiicre (aydmhkta uyarilmig halde bulunan) ile temas
halindedir. Bununla birlikte bu agik hatta dolayli yoldan bir kapali hat daha katiir. Cubuk
hiicreleriyle bagh iki kutuplu hiicreler, konilerle bagh olanlardan farkli olarak digim
hiicreleri ile dogrudan temas halinde degildirler. Bunlar amakrin hiicreler vasitasiyla dugiim
hiicrelerine baglanirlar. Amakrin hiicrelerin gorevi, gubuklarla temas eden iki kutuplu hiicre
sinyallerini iki farkll dugime aktarmaktir. Ag¢ik sinyalini elektriki yolla agtk diugimiine,
kapal sinyalini kimyevi yolla (glisin isimli bir uyart: nakledici madde vasitasiyla) kapali

digimiine aktanirlar.

1.2.6 Goriintii sinyalinin retinadan ¢ikigi

Dugiim hiicreleri ortaklasa retinanin gikis basamagim olusturur, Ug tip diigiim hiicresi ve
bunlarin meydana getirdigi t¢ farkh hat mevcuttur. Hatlardan biri, optik goriintiiniin ti¢ boyut
analizini ve kirmizi-yesil renk mukayesesini kullanarak renk ayrimim yapar, fakat hareketi
algilayamazlar. Digeri, mavi-sant (kirmizityesil) mukayesesini kullanarak renk ayrimi yapar,
fakat ii¢ boyut analizleri ¢ok zayiftir. Uglincii hat, 151k yogunlugundaki degismelere ani ve
hizli bir gekilde cevap verir; yani hareketi algilar fakat genis alic1 alanlari sebebiyle (i¢ boyut
analizleri zayiftir. Ayrica bu hat, renklere tamamen duyarsizdir

Ozetle retina, gorintiiyii; sekil, renk ve hareket olmak tizere, iist iiste yerlesmis ve paralel
caligan G¢ ayn filtreden gegirir. Boylece aym goriintiiniin sekil, renk ve hareket ornekleri
¢ikarilmig olur. Bunlar bahsedilen ii¢ hatla ve farkli hizlarla ("hareket" sinyali en hzli, "sekil”

sinyali daha yavag ve "renk" sinyali en yavag) beynin ilgili bolgelerine tagmir. Son



aragtirmalarla beyinde gorme olay ile dogrudan miinasebet icinde 20, dolayli olarak isin igine
giren 7 farkli bolgenin varligi ortaya ¢tkarilmigtir. Bu 6zellesmis bolgelerde goriintiiye ait

sinyaller isleme t&bi tutulur. Ve sonugta goriiriiz.
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2. BOLUM

2.1 Retinal Ve Vitreus Gz Hastaliklar

Retinanin i¢ tabakalari norosensoriel tabaka adim alir. Dig tabaka ise retina pigment
epitelidir. Makula arka kutbun merkezinde 5-6 mm ¢apinda olan retina bolgesidir. Burada
ksantofil pigmenti bulunur. Makulanmin merkezi fovea adim alir. Bu bolge tamamen konlardan
olusur ve retina kapilleri buraya ulagmaz. Foveanin ¢evresinde yaklagtk 500 mikronluk foveal

avaskiiler alan meveuttur. Igten disa retina tabakalart:
-Ig limitan membran

-Sinir lifi tabakas1

-Ganglion hiicre tabakasi

-I¢ pleksiform tabaka

-Orta limitan membran

-I¢ niikleer tabaka

-Di1s pleksiform tabaka

-Dig niikleer tabaka(foto-alici nukleuslar)

-Dig limitan membran

-Rod ve kon i¢ ve dig segmentleri

-Retina pigment epiteli ve bunun bazal membram

Santral retina arteri ve dallani i¢ niikleer tabakamin i¢ kismina kadar olan bolgeyi besler. Dig
tabakalar silier arterlerin dali olan koroid arterleri tarafindan beslenir. Retina pigment epiteli,
koryokapiller ve nororetina arasinda dis kan retina bariyerini olusurur. Buradaki hiicreler
biribirlerine zonula okludens adi verilen kompleksler ile baghdir. Boylece koroid ve

subretinal sivi arasinda metabolitlerin gegmesine bir engel olusur.
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Kon ve rodlanin dig segmentlerinin giinliik bir ritim igindeki fagositozu ve vitamin A
metabolizmast bu tabaka tarafindan gercgeklestirilir. Bazal taraflan Bruch membranina
tutunmustur. Rodlar safakta ve konlar giinbatiminda disklerini dokerler. Pigment epitel
hiicrelerinin bunlar1 hazmetmesi gesitli enzimler yolu ile olur ve genetik bozukliklar, ilaclar,
beslenme bozuklugu ve yashlik bu ritmi bozar. Retinol(vitamin A), rodopsinin gerekli bir
komponenti olup, pigment epitel tarafindan baglanir ve depolamir. Pigment epitel ayrica retina
altindaki s;vimn disant pompalanmasim  da saglar. Pigment epitel hastaliklara atrofik,
hipertrofik, hiperplastik cevaplar verir.

Retina pigment epiteli fonksiyonlan floresein fundus anjiografi ve elektrofizyolojik testlerle
incelenir. Foto-alicilar ve koryokapiller diizeyinde olan rahatsizliklar pigment epiteli etkiler.
Koroid tabakasi dig retina tabakalari ve pigment epiteli besler. Koroid dolagimi retinadan
timi ile farklt olup, kisa-uzun arka siliet arterler ve 6n silier arterlerden beslenir. Isi
dagilimim ve goz i¢i basinci regiilasyonunu saglarlar. Vorteks venleri dort adet olup, koroid ve

6n tiveadan kam toplar.
2.2 Tam Yontemleri

2.2.1 Retina Anjiografisi

Retina anjiografisi, floresein ve indosiyanin yesili boyalarnm ve ozel fundus kameralan
kullanarak retinay1 fotograflayan bir yontemdir. Bu testlerde, retina ve koroid dolagiminin
goruntilenmesi igin uyarildifinda floresans veren 6zel boyalar kullanilir, bunlar 6n kol
venasindan verilir, goz arkasimin fotograflari ¢ekilir. Bu fotograflar, siyah-beyaz veya renkli
fotograf kagidina basilabilir, veya dijital ortamda saklanabilir. Floresein, mavi 1gikla
uyanildiginda floresans verir, indosiyanin yesili ise infrared igikla uyanlir ve ozel dijital
goriintileme sistemleri gerektirir. Iyot allerjisi olanlarda indosiyanin yesili allerji yaratabilir.
Gerektiginde iki test beraber kullanilabilir ve biribirlerini tamamlarlar.Genelde ¢ok fazla yan
etkileri olmayan ve radyasyon kullanmayan testler olup, nadiren allerji, bulanti gibi yan
etkiler ortaya ¢ikar. Hamilelerde kullanimi tavsiye edilmez. Emziren annelerde siite gegebilir.
Floreseinden sonra, hastanin cilt rengi sar1, idrar rengi turuncuya doner ve 2 giin kadar devam
eder. Olgularin %10 unda bulanti, kusma, vazovagal reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. %1 olguda
urtiker (anaflaktoid reaksiyon) gorilur. Anaflaksi ve kardiyovaskiiler ok ise 100.000 olguda 1
ortaya ¢ikar. Islemden once kortikosteroid ve/veya antihistaminik kullamlmas: ile bu risk

azalir. Boya cilt altina sizarsa agri goriilebilir. 5-10 dakika soguk kompres yapilmalidir.
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2.3 Elektrofizyolojik incelemeler
2.3.1 Elektroretinografi
Bir 15tk veya alternan patern uyarana tim retinanin verdigi elektriksel cevabin kaydedilmesi

ile olugur.

2.3.2 Gorsel uyanh potansiyeller (Visual evoked response)
Retinamin 151k veya patern uyaran ile uyanlmasi sonucu oksipital korteksin verdigi elektriksel
cevabin kaydedilmesi ile tesbit edilir. Gérme yollarim incelemek igin sadece oksipital

korteksten alinan bir nevi elektroensefalogramdir.

2.3.3 Renkli Gérme

Isik algilama 400-700nm arasindaki dalga boylarindaki enerjinin kon dig kesimlerindeki
gérme pigmentleri tarafindan emilmesi ile olusur. Her konda 3 tip fotolabil pigment
vardir.Isik hissini mavi-yesil-kirmiziya hassas konlar baglatir. Ancak retinadaki integrasyonu
saglayan hucreler ve yilksek gorme merkezlerindeki hiicreler 1tk veya renkler arasindaki
kontrastlart tantyabilir.

Erkeklerde X’e bagimli olarak ortaya ¢ikan, kirmizi-yesil korliginde de kirmiziya hassas

veya yesile hassas pigmentler yok veya bozuktur. Mavi-sar1 kérliigi ise son derece nadirdir.

2.3.4 Renk Gorme Bozukluklari

Renk gorme bozukluklan konjenital ve akkiz olarak ikiye ayrilirlar. Herediter konjenital renk
gérme bozukluklan hemen her zaman X’e bagimhi gekinik kirmuzi-yesil bozukluklandir.
Erkeklerin %8 inde ve kadinlarin %0.5 inde goriiliir. Edinsel defektlar ise daha ¢ok mavi-sar
gurubundadir. Bir kirmiz1 yesil korii pastel pembe, sar1 ve yesil renkleri biribirine karigtirirsa
da, saf kirmizi ve yesili nadiren kangtirir.

Normal bir kigi, bir rengi elde etmek i¢in, kirmiz1, yesil, mavi olan 3 primer renge ihtiyag
duyar. Bu kisi trikromatiktir. 2 renge ihtiyaci olanlar dikromat, Gi¢ renge anormal oranlarda
ihtiyaci olanlar ise anormal trikromat olarak anilir. Kirmiziya hassa kon pigmentinin kaybi
veya bozuklugu varsa protan etkisi, yesile hassa kon pigmentinin kayb1 veya bozuklugu varsa
deutan dafekti, mavi san eksikligi varsa tritan etkisi olarak adlandirilir. Her renk korlugt aym
derecede degildir. Bazilan daha hafiftir. Bunlara da protanomali veya deutanomali ad1 verilir.

Kon renk pigmentleri ile ilgili genler bulunmustur. Akromatopsi, renkleri hi¢ algilamamaktir.
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Mavi kon monokromatizmi ve rod monokromatizmi olabilir. Ikisinde de nistagmus, gorme
azlig, 15k rahatsizhg gorulir. Konjenital nistagmustan ERG ile ayrilir. Rod
monokromatizmi gercek renk korligi olup otozomal resessiftir. Hastalar diinyayr grinin

tonlar geklinde algilarlar. Mavi kon monokromatizmi ise X’e bagl resessif gecer.

2.3.5 Gece Gorme (Rod Sistemi) anormallikleri

Konjenital duragan gece korlugu, skotopik gérmenin anormalligidir. Hastalar karanhiga gok
zor adapte olur. X’e bagh, otozomal dominant ve resesif gegis tipleri vardir. Fundus bulgulari
normaldir. {lerleyici degildir. Fundus flavimakulatus ve Oguchi hastalig, fundasta bozukluk

olan ve ilerlemeyen gece korligii tipleridir.

2.3.6 Herediter Retina Ve Koroid distrofileri

Distrofiler genelde anatomik olarak retina, makula, koroid, retina pigment epiteli, vitreoretinal
distrofiler olarak simflandinlir. Ancak, distrofiler bu siiflandirmaya uymaz ve bazi
bakimlardan biribirlerine kangirlar. En iyi siflandirma genetik detkinin yeri ile olabilir,
ancak distrofilerin az bir bolimiiniin genetik lokuslan bulunmugtur ve bulunan lokus, her
zaman klinik bulgular ile uyum saglamaz. Genetik aragtirmalar devam etmekte olup, drnegin
retinitis pigmentosa igin 100 uzerinde genetik mutasyon bulunmugtur. Pattern distrofi,
Stargardt hastaligi, koroideremide de genler bulunmustur. Benzer genler ve gen iiriinleri

degisik klinik fenotipler gosterir.

2.3.6.1 Diffiiz foto-ahc1 distrofileri

a- Rod-kon distrofileri: (Retinitis pigmentosa)

Gece korliigl, gorme alanlanimn daralmasi, funduste kemik korpiskulii geklinde pigmentasyon
ve elektroretinografide foto-alici disfonksiyonu gosteren bir gurup hastaliktir. Otozomal
dominant, otozomal resesif, X e bagh resesif tipleri vardir. lerleyicidir.

b- Kon ve kon-rod distrofileri

2.3.6.2 Makula ve retina pigment epitel distrofileri

a-Stargardt hastalii (Fundus flavimaculatus)

2.3.7 Sistemik Hastaliklar ile Birlikte Goriilen Retina Dejeneresanslar:
Bu gurupta atipik olarak retinitis pigmentosay: taklit eden bir gurup hastalik mevcut olup,

retina bulgulart mevcut hastalikla ilgilidir. Retinada disfonksiyonu olan ve ERG si bozuk olan
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bir bebek, Leber’in konjenital amarozu olabilir. Ancak bu tamyr almadan, retinayi etkileyen
konjenital sendromlar ve multipl sistem anormallikleri ekarte edilmelidir. Joubert sendromu,
noronal seroid lipofusinoz, Alstrém sendromu, Zellweger sendromu boyle infantil
sendromlardir.

Bardet-Bied] sendromu, otozomal resessif gegen, sismanlik, polidaktili, hipogonadism, mental
retardasyon ve pigmenter retinopati ile karakterli bir multisistem hastaligidir. Laurence-
Moon sendromunda spastik parezi ve yaygin koryoretinal atrofi mevcuttur. Polidaktili ve
obezite yoktur. Alstrom sendromunda anormalliklere sagirlik ve diabet de eklenir. Retinitis
pigmentosa sagirlikla beraberse Usher sendromu adini alir.

Noromiiskiiler baz1 bozukluklar da pigmenter retinopati ile birlikte goriliir.Friederch ataksisi
gibi spinoserebellar bozukluklar, bazi olivopontoserebellar atrofiler,myotonik distrofilerde
retinada anormallikler ortaya ¢ikar.Duchenne muskiiler distrofisinde ERG bozukluklar
gorulir.

Baz1 konjenital renal hastaliklar da retina dejenerasyonu birlikte gorilebilir. Juvenil
nefrofitizis veya renal-retinal displaziler otozomal dominanttir. Alstrom, Alport, Bardet-Biedl
sendromlarinda  bobrek  bozukluklar1 da  gorilebilir.  Tipll membranoproliferatif
glomeriilonefritte retina altinda drusene benzer birikintiler vardir.

Gastrointestinal hastaliklardan ailevi adenomatdz polipoziste (Gardner sendromu), retina
pigment epiteli konjenital hipertrofisine benzer lezyonlar gériilir.

Bazi dermatolojik hastaliklarda retinal hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Refsum hastaligi ve
Sjorgen-Larsson hastalifinda pigmenter retinopati ile beraber iktiyozis goriiliir (ciltte anormal
pullanma, kuruluk ve gerginlik). Inkontinentia pigmenti ozellikle kizlari tutan bir hastalik
olup, govdede kahveremgi pigment izleri ve santral sinir sistemi bulgulan ile beraber retinada
pigment degisiklikleri ve periferik damar degisiklikleri vardir.

Paraneoplastik imminolojik mekanizmalar sonucu kanser hastalifi retina dejeneresansi
meydana getirebilir ve buna CAR retinopatisi (cancer associated retinopathy) adi verilir. Geg
yaglarda ortaya ¢ikan ve hizla ilerleyen bir retinal disfonksiyon timér distindirir. Tamor
klinik olarak ortaya ¢ikmadan da retinopati goriilebilir. Arterlerde daralma ve ERG de

bozulma ile karakterlidir. Genelde pigment degisiklikleri gériilmez.

2.3.7.1 Albinizm
Albinizmin iki klinik sekli vardir. Konjenital olarak gérmenin az oldugu ve nistagmus goriilen
gercek albinism, veya nistagmus olmadan gérmenin normal veya g¢ok az bozulmug olmasi

(albinoidism). ikisinde de fotofobi, iris transilliiminasyonu, hipopigmente fundus goriilebilir.
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Ancak gercek albinizmde fovea gelismemistir. Gergek albinism sadece gozi (okiiler), veya
goz ve cildi kapsayabilir (okiilokiitanéz). Melaninin biyosentezini kolaylagtiran tirozinaz
enziminin varhk veya yoklugunu anlamak icin sa¢ kili testi yapilarak tirozinaz negatif ve
tirozinaz pozitif olarak albinolar ikiye aynlir. Cogu albino ve albinoidler tirozinaz pozitiftir.
Chediak-Higashi ve Hermansky-Pudlak sendromlarinda albinizmle beraber sistemik

anormallikler mevcuttur.

2.3.7.2 Santral sinir sisteminin metabolik anormallikleri

Pigmenter retinopatiden kiraz kirmizisi makula goriinimiine kadar degisen fundus
goruntimleri ortaya gikabilir. Noronal seroid lipofusinoz gurubunda ilerleyici demans, epilepsi
nobetleri ve pigmenter retinopati ortaya ¢ikar. Abetalipoproteinemi, peroksismal bozukliklar
ve Refsum sendromu, mukopolisakkaridozlar, amino asit bozukluklarnda da da retinal
dejeneresans goriliir. Lizozomal metabolizma bozukluklarinda kiraz kirmizist makula ortaya

cikar.

2.3.7.3 Mitokondrial DNA bozukluklar:
Mitokondrial miyopati olgularinda  ilerleyici eksternal oftalmopleji ile  beraber

kardiyomiyopati, pigmenter retinopati,ve bagka sistemik anormallikler ortaya ¢ikar.

2.3.7.4 Sistemik ilag toksisitesi-Klorkin ve hidroksiklorkin

Kollajen doku hastaliklart ve malarya proflaksisinde kullamlir. Tedavi siiresi, toplam doz,
hastanin yagina gore toksik etkiler degisir. Baglica semptom bulanik gormedir. Renkli
gormede bozukluk, karanlik adaptasyonu bozuklugu da ortaya ¢ikabilir. Giinde 400 mg
altinda hidroksiklorkin dozu ile etki beklenmez, ancak uzun yillar kullanan hastalar risk
altindadir. Klorkin ise daha risklidir, 300 gram altinda total dozda az ortaya gikar, fakat
ginlik 250mg altinda kalmaya 6zen gosterilmelidir. Erken tam onemli olmakla beraber,
bazen ilag kesilse de bozukluklar ilerleyebilir. ik oftalmolojik muayeneden sonra, 6-12 ayda
bir, gorme, oftalmoskopi, floresein anjiografi, gorme alam, renk gérme, EOG ve ERG gibi

testler uygulayarak hasta takip edilmelidir.

2.3.7.5 Diabetik Retinopati (Dr)
Diabetik retinopati, diabet ile birlikte gorilen retina damarlarimin ilerleyici bozuklugudur.
Diabetin tedavi edilebilir tek komplikasyonu diabetik retinopatidir. Giiniimiizde, modern

diabetik retinopati tedavisinde, kan gsekerinin kontrolii, laser uygulamalan ve vitrektomi
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yontemleri kullamlmaktadir. Tedavi bagsanisinda esas olan, ge¢ kalmamak olup bu da rutin
muayenelerle saglanir. Yani her diabetli hasta, belli araliklarla goézdibi muayenesi olmalidir.
Tedavi ise, randomize ve kontrollii DRS (Diabetik Retinopati Calisma Gurubu) ve ETDRS
(Erken Diabetik Retinopati Caligma Gurubu) guruplarnin ¢ahgmalarina uygun olarak
yapilirsa, korliik oram %5 e digmektedir.

2.3.7.6 Non-proliferatif diabetik retinopati

Burada diabetik retinopati olugma mekanizmasi baglica 2 yolla olur:

a-Fokal kapiller tikamkhk:

Kigik damarlarin tikanmasi ile, foveal avaskiiler zalan genigler. Ortaya ¢ikan makula
iskemisi gormeyi bozar. Mikroanevrizma adi verilen damar geniglemeleri ortaya g¢ikar. Bu
damar duvarlarimn yirtilmasi, dig pleksiform ve i¢ niikleer tabakalar gibi derin tabakalarda
yuvarlak, sinir lifi tabakasinda mum alevi seklinde hemorajilere sebep olur.

b-Kan ratina bariyerinin bozulmasi:

Damar endotel hiicrelerinin olugturdugu kan-retina bariyerinin bozulmasi ile kan elemanlar
retinaya sizar. Hemorajiler goriilir. Plazmamin damar digina sizmast ile sert eksudalar ortaya
¢ikar. Bunlar san renkli lipid birikintileridir .Makulada olugan 6dem, makulaya oturan sert
eksuda ve hemorajiler gérmeyi bozar.

Su halde bu durumda, makula iskemisi, 6demi, makulaya oturan sert eksudalar, hemorajiler

gormeyi bozan sebeplerdir.

2.3.7.7 Pre-proliferatif diabetik retinopati

Bu safhada i¢ retina katlarinda kapiller tikanikhik ve iskemi artar. Yaygin hemorajiler ortaya
cikar. Prekapiller arteryol tikamiklifi sonucu sinir lifi tabakasi infarkt1 belirtisi olan yumugak
eksudalar gorilir. Bunlar, atilmig pamuk gorintisiinde, agik sari, simirlan az belirgin
lezyonlardir. Venoz boncuklanma, damar luplari, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler
(IRMA), floresein anjiografide genis kapiller non perflizyon alanlan ortaya ¢ikar. Bu
olgularin yaklagik yarisi, 1-2 yil iginde proliferatif safhaya girer.

2.3.7.8 Proliferatif diabetik retinopati

Bu durumda yeni damar olusumlan ortaya ¢ikar. Bu yeni damarlar, iriste, on kamera agisinda,
optik sinir baginda, retinada izlenir. Neovaskiilarizasyon, veniillerden baglar. Bu damarlarin
etrafinda bag dokusu olusur ve avaskiiler veya vaskiler fibroz bilesengelisir. Vitreus

traksiyonu ile, traksiyonel retina dekolmam ortaya ¢ikar. Yine bu damarlardan internal limitan
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membranin altina ve vitreus igine hemoraji gelisir. Retinada traksiyonel dekolmanin yamnisira,
yirtiga  bagh regmatojen dekolman da ortaya cikabilir,. On kamera agisindaki
neovaskiilarizasyon, burayr tikayarak neovaskiiler glokoma sebep olur. Proliferatif sathada
neovaskiler glokom, vitreus hemorajisi ve retina dekolmani, gérmeyi bozan sebeplerdir.
Vitreus hemorajisi siklikla sabaha kargt hipoglisemi goriilmesine bagli tansiyon
yilkselmesinde ortaya gikar. Egzersizde fazla goriilmez. Bu sebeple, diabetik hastalann fizik
aktivitelerini kisitlamaya gerek yoktur. Bu safhalar sira ile biribirini takip etmeyebilir. Yani

bir hasta sadece proliferatif retinopati ile bagvurabilir.

2.4 Proliferatif Retinopatiler Ve Vitreus Hemorajileri

Vitreus hemorajisi, agnsiz ani gérme kaybi sebeplerinden biridir. Hastanin yakinmast,
hemorajinin miktarina gore, gdz Oninde ugusan cisimcikler, ani bir sekilde gbéz ©niinde”
orimcek ag1” veya “kurum yagmasi” diye tarif edilen bulanikliklar olugmas: seklindedir.
Muayenede, gormede bulaniklik veya azalma tesbit edilir. Agr1 yoktur. Gozin dig gériiniimii
beyazdir. Hafif bir vitreus hemorajisinde, arkada retinay1 flu olarak segmek mumkiindiir. Eger
hemoraji ¢gok yogunsa, B tarama ultrasonografi ile retinanin durumu hakkinda bir fikir sahibi
olunabilir. Eger ultrasonografide retina dekolmam varsa acil olarak miidahale etmek gerekir.
Retina dekolmani, cerrahi gerektiren oftalmik bir acil durumdur. Dekolman yoksa, diger
goziin durumuna gore ortalama 3 ay beklenir. Hemoraji kendiliginden emilirse, gerekirse
floresein anjiografi yapilir ve bu bolgelere laser tedavisi uygulanir. Emilmezse, vitreus
hemorajisinin iginden laser 15181 gegmedigi igin pars plana vitektomi uygulamasindan ve
vitreusun temizlenmesinden sonra laser tedavisi yapilir.

Vitreus hemorajileri, travma, retinal makroanevrizma riiptirii, Terson sendromu (her turli
kafa i¢i hemorajisine bagl olarak goriilen g6z i¢i hemorajisi), Valsalva retinopatisi (tkinmaya
bagh g6z i¢i hemorajisi), timorler, makula dejeneresansi, retina yirtigi, koroid melanomu,
uzun sireli dekolman, retinoskizis, inkontinentia pigmenti, retinitis pigmentosa gibi
sebeplerden ortaya ¢ikabilir. Hemoraji olusturan biyiik bir gurup hastalik ise proliferatif
retinopatilerdir.

Proliferatif retinopati, vaskiler okliizyon, buna bagli iskemi, iskemik boélgelerde ortaya ¢ikan
vazoproliferatif faktorlerin denge bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan neovaskiilarizasyon, ve
neovaskiller komplikasyonlarla karakterlidir. Bu neovaskiiller komplikasyonlar vitreus
hemorajisi, traksiyonel retina dekolmam ve neovaskiiler glokomdur. Proliferatif retinopati,
goze ait veya sistemik bazi hastaliklarin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Diabetik retinopati,

g0z i¢i hemorajisi olugturan proliferatif retinopati gurubundan bir hastaliktir.
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2.4.1 Ultrasonografi nedir?

Goz ortamlarimin bulanik oldugu durumlarda, g6z arkasimi ve orbitayr incelemek igin
kullamlan bir yontemdir. Elde tutulan bir transduser probdan gonderilen yiiksek frekansh ses
dalgalan geri donerken eckolar video-monitdr veya ossilloskopta gosterilir. Genelde 10
mHz’lik transdiser problar kullamlir. A ve B taranarak iki tip degerlendirme yapihir. Vitreus
hemorajisi, retina dekolmam, goz i¢i tiimorleri, yabanci cisimler gibi retina patolojileri, statik

ve kinetik incelemeler ile taninirlar. Vitreoretinal cerrahinin 6nemli bir yardimcisidir.

2.4.2 Laser nedir?

Laser, Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation kelimelerinin bag
harflerinden olugur. 1960’l1 yillarda ilk insan denemeleri yapilmstir. Laser, giicii arttirilms,
tek dalga boyunda, ayni fazda, uygun adim giden bir igiktir. Laser 1181 olusturacak kati,
gaz, iyon veya yan gegirgen maddelerden meydana gelen aktif ortam, biri tam, digeri yar
gegirgen iki aynadan meydana gelen rezonan bir kavitenin i¢ine yerlestirilir. Bu ortama
yuksek giicte bir elektrik akimm verildiginde, enerji kazanan atomlar bir Gst seviyeye gikar.
Biribirlerine ¢arparak iki ayna arasinda gelip giderler. Enerjileri artar. Sonugta tek dalga boyu
ve ayni fazda olan laser 15181, yar gegirgen olan aynadan digariya ¢ikar. Laserlerin farklan bu
aktif ortamin O6zellikleri ve pompalanma sekilleri ile ilgilidir.Laser, kullanilan 1siin dalga
boyuna gore goriiniir spektrumda veya bunun digindadir.

Oftalmolojide, retina ile ilgili laserler, 151k spektrumunun gériinen dalga boylarinda yer alirlar.
Bunlar kontinii-devamli-dalga boyunda laserler olup, retinadaki melanin, hemoglobin ve
ksantofil pigmentlerine gelen 15181n 1s1ya gevrilmesi ile fotokoagiilasyon yaparlar. Yani steril
bir koryoretinit olugtururlar. Argon ve kripton laserler gaz yapisinda olup, argon laserden 488
nm mavi ve 512 nm yesil gk elde edilir. Kirmuzi kripton da segilmis bazi durumlarda
onerilir. Degisik dalga boylar, degisik endikasyonlarda kullamlmakta olup, boyali laserler ile
her dalga boyunu elde etmek miimkindiir. Yine de en ¢ok kullanilan dalga boyu argon
yesildir, baska dalga boylari nadiren gerekebilir.

Katarakt ve glokom cerrahisinde kullamlan Nd.YAG (neodymiumyttrium aluminium garnet
laserler) cerrahi laserlerdir. Dalga boyu 1064 nm olup piko saniye kadar kisa zamanlarda
enerji olugturarak fotovaporizasyon yaparlar, plazma olustururlar. ArF (Argon floriir), dimer
teknolojisini kullanan, dalga boyu 193 nm olan bir laserdir. Bu laser, fotoablasyon vyapar,

kornea st tabakalarim ortadan kaldirarak refraksiyon cerrahisi ve yiizeyel kornea lekelerinde
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kullamlir. Excimer laser olarak bilinmektedir. Bu son iki laser, goriiniir spektrumun

digindadir.

2.4.3 Sistemik Arteriel Hipertansiyon

Hipertansiyon, diastolik basincin 90 mmHg ve sistolik basincin 140 mmHg iizerinde oldugu
bir hastalik olup, akut ve kronik olarak ratina, koroid ve optik siniri etkiler. Fundus damar
degisikliklerinin ne kadarimin hipertansiyon ve ne kadarmin atereskleroza bagh oldugunu
anlamak gii¢ olabilir.

Hipertansif retinopati:

Derece 0: Degisiklik yok

Derecel: Ancak farkedilen arter daralmas

Derece2: Belirgin arter daralmasi ve fokal diizensizlikler

Derece3: Derece 2 ye ilave olarak retina hemoraji ve eksudalar

Dereced: Derece 3 ¢ ilave olarak optik disk 6demi

Ven dal ve kok tikamkliklari, retina arter makroanevrizmalari hipertansiyonda ortaya
cikabilir. Hipertansif koroidopatide koroid iskemisi gorulir. Koroid iskemisi karotis veya
oftalmik arter tikanikligi, emboli (amnion sivisi, iatrojenik enjeksiyon ), malign hipertansiyon
(preeklampsti), eklampsi, feokromasitoma, ani yiikselen tansiyon gibi durumlarda ortaya ¢ikar.
Retina pigment epitelini etkileyen hastaliklar ile birlikte olabilir. Gormede ve fundus
gorunimiinde kalict degisiklikler meydana gelir.

Atherosklerotik retinopatide ise damar duvari kalinlagmalarina bagh bakir tel arterler, giimiis
tel  arterler,  arter-ven  ¢aprazlasma  bolgelerinde =~ Gunn  belirtisi  izlenir.
Burada dik agih caprazlagma goriiliir, arter vene basi yapar, ven sucuk gibi kalinlagir. Bu
bolgelerde daha sonra ven tikanikligi ortaya gikabilir. Genelde arteriyel hipertansiyonun goz

bulgulan sistemik hastalik agisindan tedaviyi belirleyici faktor degildir.

2.4.3 Yasa Bagh Makula Dejeneresansi

Bu hastalik geligmis tlkelerde énemli bir kérlitk sebebidir. Makulada yasa bagh degisiklikler,
retinamin dig tabakalar, retina pigment epiteli, Bruch membram, koryokapiller tabakas: ve
foto-alicilarin etkilenmesi sonucu olusur. Foto-alici sayist ve melanin graniilleri azalir,
lipofusin graniilleri ortaya ¢ikar, rezidi cisimcikler birikir. Retina pigment epiteli ve Bruch
zan arasina drusen adi verilen bazal laminer hyalen birikintiler yerlesir. Klinikte kuru ve yas

tip olarak iki gurup altinda incelenir:
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Kuru tip: Burada drusen ve retina pigment epitelinde anormallikler vardir. Bruch membramm
i¢ kisimlant kalinlagmustir. Pigment epitel yerinden ayrilabilir. Pigment epitelde atrofi ortaya
¢ikabilir. Alttaki koroidde de atrofi goriilebilir. Bu alanlara uyan bolgelerde foto-ahicilar de
azalmig veya yok olmustur. Bu degisikler sonrasi, yavas bir gidisle merkezi gérme azalir.

Yas tip: Bu durum yasa bagli makula dejeneresanslanmin az kisminda gorilir ancak
korluklerin byiik ¢ogunlugundan sorumludur. Bruch membranindaki degisiklikler, koroidden
yeni damarlarin retina altina dogru ilerlemesini uyarir. Bu koroid neovaskiiler membranlar
pigment epitel ve nororetina altinda organize olur, biyiir, hemorajilere sebep olurlar. Bu
durumda merkezi gorme daha ¢abuk bozulur. Yaga bagli makula dejeneresansinda tarif edilen
bu tablolara benzer makulada kuru veya yas tipte bozukluk yaratan bagka retina hastaliklar da
vardir, ancak bu gurubun en sik rastlanilani yasa baglh makula dejeneresansidir.

Olgularin biyiik ¢ogunlugu kuru tiptir. Kuru tip yas tipe donebildigi igin, hastalara kiigiik
kareli kagitlar verilerek (Amsler grid), yakin gozligunii taktiktan sonra iki gozlerini ayr ayr
arasira bu kagida bakarak kontrol etmeleri ve carpik gérme olursa acilen goz doktoruna
bagvurmalari sOylenir. Carpik gorme makula altinda yeni damarlarin olustugu ile ilgili bir
belirti olabilir. Kuru tipin etkili bir tedavisi yoktur, aksine yaymnlar olmakla beraber baz
multivitamin preparatlarimin faydali oldugu, veya giines iginlarimin zararh oldugu gibi bazi
yayinlar mevcuttur. Yas tipte ise yeni damar olugumunun yerine ve biyiikligine gore
tedaviler Onerilir. Yeni damar gelistiren olgularm %15 kadan laser 1tk koagiilasyonuna
uygundur ve yakilarak bu damarlar kapatilir. Diger tedavi yontemleri, fotosensitif bir boya
kullamlarak laser ile yakmadan, sadece iizerine tutularak yapilan fotodinamik tedavi,
radyoterapi, retinayr kaydirarak veya kaydirmadan yapilan makula alti cerrahidir. Tim bu
yontemlerle istatistiksel sonuglara gore, segilmis olgularda tedavi yapmak yapmamaya gore
daha iyi olsa da, makula dejeneresansimin prognuzu genelde pek yiiz gildiiriicii degildir ve bu

konudaki galigmalar halen devam etmektedir.

2.4.5 Dejeneratif Miyopi

Dejeneratif miyopi, yiiksek miyopi ile birlikte goriilen bir retina hastaligidir. Genelde —8 dpt
veya Uzerinde bir miyopi ve goziin aksiyel uzunlugunun 32.5 mm veya iizeri olmasi ile
karakterlidir. Gozlin 0n-arka gap1 uzayinca, koroid ve retina skleray: takip edemez, optik sinir
cevresinde skleral halka goriiliir. Buna temporal ve anniiler konus ad1 verilir. Retina pigment
epiteli ve koroidde atrofi, makulada Fuchs’ lekesi (muhtemelen ilerlemeyen koroid
neovaskiilarizasyonuna bagh retina pigment epitel hiperplazisi), koroid neovaskiilarizasyonu

(26.5 mm den uzun gozlerde %5-10 oranminda koroid neovaskiiler zar ortaya cikar), periferik
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retina dejeneresanslar, retina delik ve yirtiklar goriliir Retina dekolmani sikligi bu sebeplerle

daha yiiksektir,

2.4.6 Prematiire Retinopatisi (Pr)

Prematiire ve diisik dogtim agirlikl bebeklerde goriilen proliferatif bir retinopatidir. Normal
retina damarlanmasi optik diskten gevreye dogru olur ve gestasyonun 36. haftasinda nazal, 40.
haftada temporal retinanin damarlanmasi tamamlanir. Normalde vaskiilarize olan ve olmayan
retina arasinda belirgin bir smir yoktur. Ancak prematiire retinopatisinde bu sinirda
demarkasyon hatti, fibrovaskiiler proliferasyon, vitreus hemorajisi, traksiyonel dekolman
ortaya ¢ikar. Glokom, katarakt, sasilik, refraksiyon kusurlari, ambliyopi prematiire bebeklerde
gorilen diger komplikasyonlardir.

Oksijen, prematiire retinopatisine katkida bulunan onemli bir faktérdiir, ancak tek faktor
degildir. Disuk dogum agirlift ve kisa gestasyonel siire daha da onemlidir. Prematiire
olmayan bebeklerde bile PR tarif edilmis olup, bu durum belki baska tablolarla karigmaktadir.
Prematiire retinopatist 5 evrede incelenir. Plus hastalifi varsa bu hastaligin aktif olarak
ilerledigini gosterir. Egik hastalik denilen durumda tedavi yapilir. 1500 gram alt1 ve 32
gestasyonel yagin altindaki tim prematiireler taranmalidir. Olgularin %85’inde prematiire
retinopatisi kendiliginden geriler. 1251 gramun altinda tedavi gerektirecek kadar siddetli
prematiire retinopatisi %7 olguda ortaya ¢ikar.

Tedavide, laser 11tk koagulasyonu, krioterapi,skleral ¢okertme ve pars plana vitrektomi
ameliyatlart uygulanir. Krioterapinin yarari %50 civarinda olup, dekolman gelisen gozlerde
ameliyatla %25 oranla yatigtk kalan retinalardan %10 u ambulatuvar gérmeye (sekil tanima,

parmak sayma) sahip olabilir, yani prognoz son derece kotiidiir.

2.4.7 Radyasyon retinopatisi

Iyonizan radyasyona maruz kalmak retina damarlanim bozar. Radyasyon retinopatisi geg
ortaya gikar, ilerleyicidir, diabetik retinopatiye benzer mikroanjiopatik degisiklikler olusturur.
Distan 1ginlama veya ratinaya baska bir sebeple uygulanan lokal plak tedavisinden 4 ay - 3.5
yil sonra ortaya ¢ikar. Genelde 30-36 Gy veya uzerinde bir doz gerekir. Ancak 15 Gy dig
1iginlama ile bile ortaya ¢ikabilir. Toplam doz ve uygulama semasi retinopatiyi belirler. Goérme
kayb1 retina damar bozukluklari, optik noropati, proliferatif retinopati sebepleri ile ortaya

¢ikar.
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2.4.8 Isik zedelenmesi

Istk retinaya mekanik, termal ve fotokimyasal yollarla zarar verir. Mekanik zedelenmede
yogun laser 15181 plazma, su buhari, veya akustik dalgalar olusturur. YAG laserler bu
guruptandir. Termal zedelenmede pigment epitel 1s1s1 10 derece tizerinde yukselir ve steril bir
inflamasyon meydana gelir.Fotokoagiilasyon olusturan laserler bu guruptandir.Fotokimyasal
zararlanmada ise biyokimyasal olaylar sonucu akut ve kronik zedelenme ortaya gikar.Giines
tutulmasi ve oftalmik aletlerle olan zararlanma bu guruptadir.Giinese veya giines tutulmasina
korunmasiz bakmak veya gozliiksiz kaynak yapmak da bu durumu olusturur.Santral skotom,
carptk gorme,renk gorme defekti ve bagagnsi ortaya gikar. Gorme 3-6 ay sonra genelde 0.9-
0.5 arasinda kalir.

2.4.9 Retina Ven Tikamikhklar

Retina ven tikamkliklan da, iskemi, buna bagli neovaskiilarizasyon ve neovaskiiler
komplikasyonlar olusturan ve proliferatif retinopati gurubundan olan hastaliklardir. Ven
tikanikhklar1 1-Ven dal tikamkligi 2-Ven kok tikamkligi olarak iki gurupta incelenir.
Retinada arter ile venlerin ortak bir kilifi vardir ve tikaniklik genellikle arter-ven ¢aprazlagsma
bolgelerinde veya lamina kribrosada ortaya gikar. Genelde aterosklerotik olan arter duvar

vene basi yaparak tikar.

2.4.10 Ven dal tikanmikhg:

Ven dal tikanikhigimin klinik goriinttisti tikali damar boélgesinde retinal hemorajiler, retina
6dem ve iskemisi, ve yumusak eksudalar (sinir lifi tabakasi infarktlari) seklinde goriiliir.
Olgularin 2/3 tinde etyoloji sistemik hipertansiyondur. Bunu diabet ve arterioskleroz izler.
Gorme prognozu kapiller tikamklik, retina iskemisi miktari ve makuladaki parafoveal kapiller
tikanukhgmma baglt iskemi ve 6dem  miktarma baghdir. Zamanla hemorajiler actlip,
kollateraller olustuk¢a odem azalip gdrme artist olabilir. Iskemik sahalardan neovaskiiler
komplikasyonlar geligebilir.

Tedavi, neovaskiilarizasyon varlifi ve makula 6deminde endike olan laser tedavisidir. Vitreus

hemorajisi olugursa pars plana vitrektomi yapilir.

2.4.11 Ven kok tikamikhiklar:
Ven kokiintin lamina kribrosadan itibaren veya gerisinden tikanmasidir. Klinik olarak optik
diskte 6dem, venlerde kivrim artigi, retinal hemorajiler, retinal 6dem ve iskemi, yumusgak

eksudalar goriliir. Iki formu vardir:



23

a- Non iskemik form: Kismi tikamkliga verilen addir. Burada fazla iskemi yoktur, ancak
zamanla olgularn yaklagik 1/3 @i tam tikanmikliga doniigiir.

b- Iskemik form:tam tikanikliga verilen addir. Bu gurupta goérme prognozu kétudiir. Olgularin
%40-60 inda neovaskiiler glokom ortaya gikar. Gérme ne kadar koétii ise bu risk o kadar
fazladir. Etyoloji ven dal tikaniklig gibidir. Ancak bu tablo, karotis arterinin tikandig okiiler
iskemik sendrom, hiperviskozite sendromlari, kan diskrazileri, sarkoidoz wve lupus gibi
vaskiilitlerde de gorular.

Tedavi, varsa sistemik hastaligin tedavisi, proliferatif komplikasyonlarda ise laser ve
vitrektomi  seklindedir. Makula 6deminde laser tedavi sonuglari tartigmah olup,
kortikosteroidler, aspiri ve dipiridamol gibi trombosit yapigkanhigini azaltan ilaglarin faydas

ispat edilememistir. Sistemik antikoagiilasyon tavsiye edilmez.

2.4.12 Arter Tikamkhklar
Retina i¢ tabakalar santral retina arterinden beslenir.Olgularin %15-30 unda silioretinal arter
vardir. Arter tikamkligi ortak karotis arterinden intraretinal arteryollere kadar herhangi bir

yerde olabilir.

2.4.13 Arteryol tikanikliklar:

Prekapiller etina arteryoliiniin tikanmas: sinir lifi tabakasinda aksoplazmik akimin durmasi ile
sinir [ifi tabakasi infarktt veya atilmig pamuk seklinde eksudalar ile kendisini gosterir. Bu
eksudalar 5-7 haftada kaybolur. Diabette daha uzun siire kalabilir.

2.4.14 Etyoloji
Diabetik retinopati, kardiyak emboli karotis arter tikaniklif, sickle cell retinopati, radyasyon
retinopatisi, vaskiilit, kollajen vaskiiler hastaliklar, 16semi ve AIDS baglica sebeplerdir. Bir

tek yumusak eksuda goriilse bile bu hastaliklar aragtiridmalidir.

2.4.15 Arter dal tikamkhklan

Bir emboli neticesi arter dalinmn tikanmasidir. ik basladiginda oftalmoskopide bir bulgu
goriilmeyebilir, saatler-giinler sonra bu bolge beyazlagir. Zamanla tikali damar rekanalize
olur, perflizyon geri doner, ancak gorme alami dafekti kalir. Emboli kaynaklan baglica 3
gurupa toplanabilir:

-Karotis arterinden kaynaklanan kolesterol embolisi

-Biiytik damar arteriosklerozu ile beraber trombosit-fibrin embolisi
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-Hastalikli kalp kapaklarindan kaynaklanan kalsifik emboli

Nadir sebepler ise, kardiyak miksoma, biiyik kemik kiriklarindan yag embolisi, infektif
endokarditten gelisen septik emboli, intravendz ilag kullananlarda goriilen talk embolisi, 30
yagin altinda retinal migren gibi sebeplerdir. Diger sebepler ise, travma, koagiilasyon
bozukluklar, sickle cell hastalii, oral kontraseptif, mitral kapak prolapsi, inflamatuvar
ve/veya infeksiyoz etyolojiler (toksoplazmik retinokoroidit, sifiliz), dev hiicreli arterit dahil
bag doku hastaliklar olarak siralanabilir.

Tedavi sitemik etyolojik faktorlerin tayinine yoneliktir. Okiiler masaj veya parasentez ile

emboli perifere gonderilebilir.

2.4.16 Santral retina arter tikaniklig

Ani, agnisiz gérme kayb: yapar. Retina opak ve ddemlidir. Ortadaki makulada kirmuzi bir refle
goriliir. Zamanla damarlar rekanalize olur, 6dem geger, ancak retinadaki infarkt sonucu
gorme sonuglart ¢ok kotudar. Silioretinal arterin varliginda gérme prognozu daha iyidir.
Oftalmik arter tikamkliginda oldugu gibi santral retina arteri ile beraber koroid damar
tikamklig1 da varsa, 151k hissi kaybolur.

Primatlardaki caligmalar, retinanin iskemiye 90 dk dayanabilecegini gostermektedir. Ancak
birkag¢ saatlik tikanmalardan sonra bile gérme artiglart goriilebilmekrtedir. Etyoloji genellikle
ateroskleroza bagl trombustur, emboli, aterosklerotik plak altmdaki hemoraji, tromboz,
spazm, santral retina arterinin dissekan anevrizmasi, dev hiicreli arterit diger sebepler olarak
sayilabilir.

Tedavi acil olup etkisi tartigmalidir. Goz igi basincimin masaj veya 6n kamera parasentezi ile
digiiriilmesi, %95 oksijen ve %35 karbon dioksitli hava solutulmas: (guindizleri sat bagi1 10 dk,
geceleri 4 saatte 1), asetozolamid ve aspirin kullammu gibi tedaviler yapilabilir. Ortalama 4-5
ay sonra, olgularin %18 inde neovaskiiler komplikasyonlar ortaya g¢ikar, bunlara laser tedavisi
uygulamir. Karotiste embolik olaylarda retina dolagiminda gegici iskemik ataklar gorilir. Bu
durum kendini amarozis fugax(gegici gérme kaybi nébetleri) seklinde gosterir. Retina
dolasiminda Hollenhorst plaklart adin1 da alan parlak kolesterol kristalleri karotisteki aterom

plaklari ile yakidan ilgilidir. Karotis arter cerrahisi endike olabilir.

2.4.17 Okiiler iskemik sendrom
Karotis arterin kronik, ciddi bir tikamkligidir. Kronik oftalmik arter tikamkligi da aym
tabloyu gosterebilir. Genelde tikanikhk %90 m {zerindedir. %20 olgu iki taraflidir.

Atheroskleroz, dev hiicreli arterit, diger iltihabi olaylar sebep olabilir. Haftalar-aylar iginde
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gérme kaybi, gozde agn, karanlik adaptasyonda bozulma, 2/3 olguda iris
neovaskiilarizasyonu, bunlarn silier cisim perflizyon bozuklugu sebebi ile ancak yarisinda
gbz tansiyonu yikselmesi, arter daralmas, ven dilatasyonu, retinal hemorajiler,
mikroanevrizmalar, optik sinir ve/veya retinada neovaskilarizasyon ortaya ¢ikar. Floresein
anjiografide dolasim zaman1 uzamustir.

Bu olgulann yarisinda kardiyovaskiiler hastaliklar, 1/4 tinde serebrovaskiiler olay, 1/5 inde
periferik arteriosklerotik damar hastalign gorilir. S yilhk mortalite ortalama %40 tir. Gorme
prognozu koti olup, laser 1gtk koagiilasyonu neovaskiller komplikasyonlarda uygulanir.
Karotis endarterektomi sonunda gorme sonuglant kesin degildir. %100 tikaniklikta etkisizdir.
Endarterektomi sonrast korpus siliarenin fonksiyona geri dénmesi ile goz tansiyonu ani
yiikselebilir. Semptomatik hastalar amarozis fugax, hemisferik gegcici iskemik atak ve felg

gelisen hastalardir.

2.4.18 Retina Vaskiilitleri

Viicuttaki sistemik bir vaskiilit, veya primer goz wvaskiiliti sebepleri sonucu retina
damarlarimin iltihaplanmasidir. Sistemik vaskiilitlere 6rnek olarak, Behget hastaligi, multipl
skleroz, SLE, sarkoidoz, sifiliz, dev hiicreli arterit, poliarterit, iltihabi bagirsak hastaliklar,
sarkoidoz, toksoplazmosis, viral retinitler, maskeleyen sendromlar sayilabilir. Primer retina
vaskiilitleri baglica, Eales hastaligi ve pars planittir. Eales hastaligi tekrarlayan vitreus
hemorajileri ile seyreder, pars planit ise pars plana bolgesinin iltihabidir.

Vaskiilitler retinada iskemi, proliferatif retinopati, iskemik makulopati ve makula 6demine

sebep olabilirler. Tedavi gerektiginde laser 151k koagulasyonu ve vitrektomidir.

2.5 Periferik Retina Anormallikleri, Retina Dejeneresans, Yirtik Ve Dekolmam

Periferik retina yirtikiar, sensoriel retinada tiim kalinhifinca bir defekttir. Yirtiklanin  bir
kismn retina i¢ tabakalarindaki atrofik dejeneresanslardan (latis gibi), digerleri vitreoretinal
traksiyondan ortaya ¢ikarlar. Periferik retina dejeneresanslart toplumda %6-10 oramnda
goriliir. Bunlarin yaklagik %1 inde retina dekolmani ortaya ¢ikar. Afaki, miyopi, diger gozde
veya ailede retina dekolmam hikayesi risk olugturur. Vitreus sivist vitreus tabanina(ora serrata
bolgesi), optik sinir bagina, baslica damarlarin gevresine, latis dejeneresanslar ve koryoretinal
skarlar bolgesine siki yapigikliklarla baglanmugtir. Zamanla, yasla, travma ve iltihaplar
neticesi, afaki ve miyopide arka vitreus likefiye olur(sivilagir). Yerinden ayrilir. Bu aynilma

sirasinda retinay1 ¢ekerek yirtik ve retina dekolmani olugturabilir.
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Arka vitreus dekolmam ¢ogu hastada semptomatik degildir. Istk ¢akmalari(ayrilan vitreusun
retinay1 ¢ekmesi sonucu), ucgusan cisimcikler (vitreus likefaksiyonu veya hemorajisi) gibi
semptomlar gorildugiinde hastaya olusabilecek bir yirtik agisindan acilen retina muayenesi
yapilmahidir. Akut semptomatik hastalarin %15 inde retinada yirtik tesbit edilir. Vitreus
hemorajisi varsa bu oran %70 e ¢ikar. Yeni yirtiklarin olusabildifi goz Oniine alinrsa
sikayetlerin ani artmasi veya gOrme alaminda gormeyen bir bolgenin olugmast durumunda
hasta tekrar kontrole ¢afilir. Travma da retinal yirtik olusturabilir. Dekolman olugturmamig

retina yirtiklar laser 151k koagiilasyonu ile tedavi edilebilir.

2.5.1 Retina dekolmani
Retina dekolmani sensoriel retinamin pigment epitelden ayrilmasidir Retinoskizis ise retinanin
ic tabakalarimin biribirinden ayrilmasidir Regmatojen, traksiyonel ve eksudatif retina

dekolmant olarak 3 gurupta incelenir.

2.5.2 Regmatojen dekolman

Vitreusun likefiye olarak yerinden aynlmasi ile retinay1 gekerek yirtik olusturmasi sonucu
ortaya gikar. Tedavi acil olup cerrahidir. Cerrahi tedavide yirtik laser veya krio ile olugturulan
steril koryoretinit vasitasi ile yapigtirthr, retina altindaki stvi bosaltilir, skleranin retinaya
yaklagmast igin goz etrafina bir bant veya yirtik tizerine stinger bir lokal implant yerlestirilir.
Acil tedavi gereksiniminin 2 sebebi vardir. Birincisi makula uzun siire yerinden kabarik
kalirsa islevini yitirir. Bu siire 1 hafta civarinda olarak kabul edilmektedir. Ikincisi, uzun
siireli dekolmanlarda retina pigment epitel hiicreleri, glial hiicreler, fibrositler ve makrofajlar
yirtiktan gikarak retina 6n ve arkasinda hiicresel mambranlar olustururlar. Buna proliferatif
vitreoretinopati adi verilir. Bu durumda retina artik klasik dekolman cerrahisi ile

yatigtirilamaz, bu membranlarin soyulmasi igin i¢ten miidahale gerekir.

2.5.3 Traksiyonel dekolman

Bu etyolojide ise iskemi olusturan proliferatif bir retinopati veya bir travma, buna bagh
olarak geligen neovaskiilarizasyonlar ve retina lizerinde traksiyon olusturan fibrovaskiiler
membranlar mevcuttur. Bu membranlarin ¢ekintisi ile dekolman ortaya ¢ikar. Tedavisinde

genelde pars plana vitrektomi ameliyat1 uygulanir.
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2.5.4 Eksudatif retina dekolman:
Retina altinda siv1 toplanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Neoplazi, inflamatuvar hastaliklar baglica

sebeplerdir. Tedavi genelde neoplaziye veya inflamasyona yoneliktir.

2.5.5 Arka Segment Travmasi

Travma sonrasi olusan zararlanmalar, mikrocerrahi teknikleri ve vitrektomi yontemleri ile
tedavi edilir. Travma, kiint, penetran(cikis deligi yok), perforan(cikis deligi var) ve goz igi
yabanci cisimleri olarak siralandirilabilir.

Travma gegiren hastada, sistemik durum, koruyucu Onlemler(antibiyotik, tetanoz agisi gibi),
g6z igi yabanci cismi olasiifi aragtinlmalidir. Yabanci cisim, her tiir penetran travmada
akilda tutulmali, direkt oftalmoskopi, ultrasonografi, direkt orbita grafisi ve CT ile
gerektiginde arastirmalidir. MR metalik bir cisim olasilig1 ve bu cismi yerinden oynatma riski
yiiziinden kontraendikedir. Gz igindeki yabanct cisim inert ve steril ise tolere edilir. Cinko,
aliminyum, bakir ve demir gibi maddeler ise reaksiyon verir. Goz iginde kalan demir, epitel
hiicrelerinde birikerek siderozis, bakir ise salkozise sebebiyet verir. Bakir, siddetli
inflamasyon olusturur, derhal gikarilmasi gerekir, ayrica limitan membranlarda birikir. Kiint
travma, ac1 gerilemesi ve glokom, hifema(6n kamera igine kanama), vitreus hemorajisi, retina
yirtiklari, retina dekolmani, lens dislokasyonu, komosyo retina(sok dalgalart ile retina dig
tabakasimnin zarar gormesi), koroid irtiklari, makula deligi, optik sinir aviilsiyonu, sklera
yirtilmas: olugturabilir. Bazen 6n segmentte bulgu olmadan arka segmentte problem olabilir.
Penetran yaralanmalarda kesi yerinin nereye kadar gittigi takip edilmelidir. Ozellikle kaslarin
alti onemlidir. Bu travmalarin retina komplikasyonlan, traksiyonel dekolman, proliferatif
vitreoretinopati, endoftalmi, fitizistir. G6z acili olan penetran travmalar primer sitirasyonla
kapatiir. Gerektiginde hemen, gerektiginde 4-14 giin sonra pars plana vitrektomi
uygulanabilir. Perforan travmalarda ise hem girig, hem de ¢ikista zedelenme mevcuttur.
Endoftalmi, penetran yaralanmalarin %2-7 sinde ortaya g¢ikar. Goz i¢i sivilarindan kiltir
alinir. Goz igine verilen antibiyotikler ve vitrektomi ameliyati ile tedavi edilir. Sempatik
oftalmi, bir goze olan penetran bir travmadan sonra, diger gbézde immiinolojik sebeplerle
ortaya ¢ikan granillomatdz bir iltihaptir. Bu siire 9 giin ile 40 yil arasinda bildirilmigtir. Bu
sebeple, eger yaralanmig bir g6z ameliyatla tedavi edilemeyecek kadar kéti ise, 2 haftay:

gegirmeden bu goze evisserasyon uygulanmasi diigtiniilebilir.
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2.5.6 Retinit ve Koryoretinitler

Retinit; retinamin primer inflamasyonudur. Koroid de tutulursa koryoretinit adiu alir.
Vitreusta inflamasyon goriliirse vitritisten sz edilir. Vitreustaki bu inflamasyon degisik
derecelerde olabilir. Retina, inflamasyon bolgesinde sari-beyaz goriinim almugtir. Tant klinik
olarak konulur. Viral, bakteriel, mantar, protozoal, parazitik sebepler ile ortaya gikabilir. Akut
inflamasyon gegtikten sonra degisik derecelerde pigmentasyon birakir. Viral etyoloji olarak,
herpes virusleri ile ortaya ¢gikan akut retinal nekroz, sitomegaloviriis enfeksiyonu, AIDS
retinopatisi, protozoanlardan toksoplasmosis, fungal sebeplerden candida, paraziter
sebeplerden toksokariazis, bakteriyel sebeplerden sifiliz, tuberkiiloz tarafindan olusturulan
retinitler 6rnek olarak gosterilebilir. Immiin  yetmezlik durumlarinda klinik tablo
farklilagabilir. Bir gurup ¢ok odakli retinit ve retinokoroiditte ise etyoloji bulunamamaktadir

(akut posterior multifokal plakoid pigment epiteliyopatisi gibi).
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3. BOLUM 3

3.1 Electroretinogram (Erg)

3.1.1 Tarihi Siire¢

1865°li yillarda Holmgren Amfibiyan, goziin elektriksel potansiyelindeki degisimine neden
olabilecek bir uyarici 15tk kesfetti. Ancak daha sonra benzer buluslar Iskogyali Dewar
tarafindan da agiklandi. Dewar, birkag gormeyen oOgrenci goziiniin igikla uyanlmasinin
korneada, goziin arka kismma bagli bir bolgede, kiigiikk de olsa galvanometre hareketine
duyarli ve agik bir sekilde gorulebilen pozitif elektrik degisimine neden oldugunu gosterdi
(Armington, 1974). Bu 1518 gozde olusturdugu elektriksel aktivitelere Electroretinogram
denir. Genelde bu ibare, kullamimlarda ERG diye kisaltilmugtir.

Gotch (1903) gozin iki dalga iceren parlak bir 1si8a verdigi tepkiyi agiklayan ilk kisiydi.
Oncelikle Kornea negatif olurken, daha sonra yiiksek genlikli pozitif bir dalga seklini almigtir.
Sonralar1 Einthoven ve Jolly (1908) ERG yamtim 3 dalgaya ayirdilar. Ik dalga, kornea
tizerindeki 151k uyaricist negatif olduktan sonra gorilmektedir. Daha sonra bu olay, pozitif
dalga ve son yavas dalga tarafindan takip edilir. Einthoven ve Jolly, 151tk uyaricilaninin A, B
ve C bilesenlerinin gekillenmesine ve her bir elektrik dalgasiyla birlikte ilgili bilesende
degisime sebep olan bir ¢ok reaksiyon zincirini tetikledigini 6ne stirdiller. Bu ¢ahigmalar ERG
nin giiniimiizde kullanilan geklinin temelini olugturmaktadir. Bu dalgalar A , B, ve C dalgalan
olarak adlandirilir. Igik demetinin sonunda oldukg¢a az rastlanan ilave bir korneal pozitif dalga
vardir ve bu da D dalgasi olarak adlandirilir.

Sekil 1.a farkhh ERG tepkilerini gostermektedir. Bu tepkiler karanlik bir ortamda uygulanmig
parlak 11k uyaricilari sonucu elde edilmis yanitlardir. Su kaplumbagasina ait bir goziin ERG
‘si (Sekil. 3.1.a) 900 ms’lik uzunluga sahip 151k ile ortaya cikartilmug, A ile B dalgalarn ve
bunlarin ortasindan gegcen D dalgasiyla gosterilmigtir. Sekil 1.b ‘de 40 saniye siireli parlak
g1k ile uyanlan kurbaga goziiniin ERG kayitlar gosterilmigtir (Oakley, 1977). Burada A ve B
dalgasi yavas korneal pozitif C dalgas: tarafindan takip edilmigtir. Uyaridan sonra A ve D
dalgalart olugur. Sekil 3.1.c ve 3.1.d ‘de tavsan ve insana ait ve 50 ile 100 ms siireyle
uygulanan hizh ve parlak 15tk demeti ile ortaya ¢ikartilmuig ERG tepkileri gosterilmigtir. Bu
sekillerde sadece A ve B dalgalan goriilmektedir. Insana ait olan ERG kayitlarinda, B
dalgasimin hizli salinimlan da goriilebilir (Sekil 3.1.d). S6z konusu kayitlar, farkli genlikler ve
tiirler tizerinde elde edilmistir. Bu gesitlilik tiir farkhiligindan, 6zellikle gubuklarin ve konilerin
bagil yogunluklarindan kaynaklanmaktadir. Butin bunlara ek olarak 1s18in uygulama siiresi,

yogunlugu ve kayit metodu da dalga seklini etkiler. Sonu¢ olarak bu kayitlar ile tim
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omurgalilarin kayitlari, A negatif dalgasimn pozitif B dalgas: tarafindan takip edilmesi

ilkesine dayanilarak karakterize edilmistir.
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Sekil. 3.1 (a) kaplumbagaya ait ERG grafigi (b) kurbagaya ait ERG grafigi (Oakley, 1977).
(c) tavsana ait ERG grafigi (d) insana ait ERG grafigi

Piper, 1911 yilinda ERG hakkindaki analizini yayinladi. ERG yi 3 ana bolime ayirdi. 1., II. ve
ITI. bilegen (Armington, 1974). Piper, dalgalarn kisa streli kimyasal siire¢ olusturdugunu
iddia eden Einthoven ve Jolly’den farkli olarak, tim ERG béliimlerinin 1tk uyanimindan
sonra sonlandifi agiklamistir. Piper’e gore; ik iki dalga farkli gizlilikler ve gegici
Ozelliklerle karakterize edilmig, bdylece bunlar arasindaki etkilesim A ve B dalgalarinin
olusumu ile sonlanmistir. Uglincii dalga ise C dalgasmna denktir. Piper’in analizi kuramsal ve
birkag temele dayansa da ERG’ nin temelinin birkag bolimden olustugu fikri degismez bir
olgudur. 1933’te Ragnar ve Granit kedilere ait ERG’nin boliimleri hakkinda detayl
cahigmalar yaymnladilar (sekil 3.2) (Granit, 1933). Granit, korneal elektrotlar kullanarak
bayiltilmig kediye ait ERG kayitlarim1 aldi ve bayiltilma derecesinin arttirilmasi ile birlikte
farkli boliimlerin yavagca atihmini gézlemledi. Granit bu kaybolugun sirasin1 P I, P 11 ve P III
seklinde adlandiriverdi. P 1 bolumi yavag bir korneal pozitif dalga, P II ise ey zamanh ve
korneal bir pozitif dalgaydi. Bu dalga tepe genlige gore biraz daha hizli yiikselen ve daha

sonra gtk uyaricis1 devrede iken orta seviye potansiyele disen bir dalgaydi. Bu bolim ise
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bayiltilma derecesine en direngli dalgadir. Bu dalga bir kornea negatif dalgasidir ve diger iki
dalgadan daha hizh gelisir ve 15tk uyarimi devrede oldugu siirece negatif potansiyel olarak
kalir. Granit’in analizi uzun yillar ufak degisikler ile aynen kabul edilir. O bu ¢aligmasindan

dolayr 1954 yilinda fizyoloji ve tip dalinda Nobel oduliini almigtir.

o {

ZAMAN {8}

Sekil. 3.2. Bir kedinin ERG 2 saniye siiresince 1gikla uyarilirken ERG grafigi ve
P-1, P-II ve P-III béliimlerinin bayiltma derecelerine gére durumlar

3.1.2 ERG Kkayitlarinin elektriksel temelleri

ERG vyanitlari, kornea ve retinanin farkli noktalarina yerlestirilen aktif hiicre dis1 elektrotlarla
kaydedilir. Yasayan dokulann elektriksel aktivitelerinin hiicre digt kaydi sunulur. Bu durum
elektrik akimlarmin elektriksel direng ile bir ekstra hiicresel matris boyunca yayilmasi ile
gerceklesir. Hicrelerarasi elektrik akimimn retinadaki bir ornegi de foto-alicilarin ig
pargalarindan dig pargalarina yayilan karanlk akimdir.

Retinada foto-alicilar birbirlerine paralel olarak yerlestirilir, boylece onlarin karanlik akimlar
da paralel olur ve toplanir. Bu toplanmada ig niikleer tabakadan hicresel dokulara dogru akan
glichii radyal ekstraselliler akim yiikselir. Benzer sekilde, eger ekstraselliler akimlar radyal
olarak dogrultulmadiysa, tiim retina hicrelerindeki akimlar toplanacaktir. Aksine, yanal
akimlar tam olarak simetrik yerlestirilene kadar birbirlerini yok edeceklerdir. Homojen 151k
uyarist tiim retina (izerine yonlendirildiginde, sadece radyal ekstra hiicresel akimlar
olugacaktir. Bizler 1s1k uyanicilarin kaynaktan g¢ikip gittikge azalan ekstra hiicresel akimlar
ortaya ¢ikardigini bilmekteyiz. Bu akimlar yerel ve uzak farkli noktalardan gececektir. Bizler
bu akimlan iki kisma ayirabiliriz. Yerel olanlara (A) ve yakin mesafede bulunmayanlara ise
(B) diyebiliriz (Sekil 3.3.a). Akim B koridoru ile camsi ve damarsi yapidaki hiicresel

dokulardan aynlir ve retinaya sklera, pigment ve epitelyum tabakalar tizerinden geri
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donerken, A koridoru tzerindeki akim, retina lizerini tamamen kaplayan bir yerel rota
tzerinden gecer. B koridorundan gegen 151k indirgenmis akim zararsiz bir sekilde Sekil 3.3a

da gosterilen ekstraselliiler elektrotlar ile kayit edilebilir.
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Sekil. 3.3a. Asagidaki 15tk simiilasyonunda sekillenen ekstra hiicresel akimlarin temsili
sematik gosterimi . A yolu retinadaki yerel akimlari gésterirken, B yolu retinadan camsi
kisim ve retina yoluyla aynlan ve retinaya pigment ve koroid yoluyla geri donen akimlan
gostermektedir. Insandaki ERG kaydi B yolu ile yapilir.
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Sekil. 3.3b.Retina 1gikla uyanidigi zaman,olusan 1, ve Iy akimlan arasinda olusan direncin
bir elektriksek semasi. Akim kaynag I 1gik uyarisina tepki veren retinada olusan elektriksel
akimu temsil etmektedir. A koridoru yerel akim dogrultusu ve B koridoru retinadan camsi
kisim ve retina yoluyla ayrilan ve retinaya tekrar pigment ve koroid yoluyla geri donen

akimlarin uzak dogrultusunu temsil etmektedir. »
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Elektrikteki Ohm yasasina gore rezistorden bir akim gectiginde elektriksel potansiyelin
gradyan;, akimin genliginin direngle carpimina esit olacak sekilde bigimlenir. Bu yasayl
uygulayarak biz Io ve Ig akimlan ve okiler dokularin direngleri ve potansiyel farklarin
Olguimleri arasinda baglantilar tretebiliriz (Sekil. 3.3a). Sekil 3.3b géziin egdeger elektriksel
devresini gostermektedir (Rodieck, 1973). Bir 1gik uyarisi bir ekstra hiicresel akim olusturur
(Kaynak I) ve bu akimda iki koridora boliiniir. Bunlardan biri retinadan I, koridoru ile geger
ve digeri ekstra-retinal ve okiiler dokulardan Iz yoluyla geger. Her bir doku sekil b’ de
gortldugu gibi elektriksel rezistor ile gosterilmigtir. Ohm yasasina gore bu noktalar arasindaki
potansiyel fark, akimin gectigi koridordan bagimsizdir. Bununla birlikte bu iki nokta

arasindaki voltaj fark: yerel ve uzak koridorlar i¢in hesaplanabilir.
IARl:IB (R2+R3+R4+R5+R5) (31)

Denklemin sag tarafindaki direnglerin toplam: (R; + Rz + R4 + Rs + Rg), Ry den daha biyiik
oldugu i¢in yerel koridordaki I4 akimi Iz akimindan daha biiyiik olmalidir.

Elektriksel uyari tireten hiicrelerin iki yamnda olgiimler yapilirsa, retinanin 1gikla indirgenmis
elektriksel aktivitesini kayit etmek igin iki elektrot kullanildiginda, en biyik i1gikla
indirgenmis potansiyel degisim gozlemlenir. Bununla birlikte, kronik deneylerde laboratuar
deneklerinden ve insanlardan ERG kayd: alindiginda, elektrotlar retina igine niifuz
ettirilemezler. Buna alternatif olarak goziin dig tarafina referans ve aktif elektrotlar
yerlestirilerek ekstraokiiler bolgelerden kayitlar alimir. Sayet bu elektrotlar sekil 3.3b ‘deki C
ve D gibi yerlestirilirse voltaj gradyan asagidaki denklemdeki gibi olur.

Ve-Vp=Ig*R4 (3.2)
veya
Ve - Vp=IaR; -Ig (R + R3 + Rs + Re) 3.3)

Aslinda ERG bir tir, retinadaki 1gtk uyanimh elektriksel aktiviteye bagli potansiyel
degisimdir. Genel olarak, retina fonksiyonlan kotilesirse gtk uyarimh elektriksel aktivite
azalir. I ve I akimlan kiigtlir ve ERG de kugulir. Boylece retinadaki patoloji belirlenir.

Bununla birlikte, degisik direnglerin genliini ve ekstaokiiler elektrotlarla olgiilmiis ERG

kayitlarina etki edebilecek faktorleri de dikkate almak zorundayiz. Yerel ve uzak koridora
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dogru olusan 151k uyariml retinal aktiviteden kaynaklanan akimin bilegeni, bu iki koridorun

bagil direng degerine baglidir. Denklem (3.1) ¢ den asagidaki bagintiy1 elde edebiliriz.
IA/IB=a{2+R3+R4+R5+R6)/R1 3.4

Direnglerin birindeki herhangi bir degigiklik (Ig) koridorunda bulunan ekstraokiler akimin
genliginde degigsime neden olur ve ERG (V¢ - Vp) retinal fonksiyonlara bakmaksizin
degigebilir. Bununla birlikte, ERG*nin klinik deneylerde ve aragtirmalarda dogru kullammina
etki edebilecek faktorleri bilmek ve diger direnglerini de g6z oniinde bulundurmak gerekir.
Pigment epitelyum tabakas: (R-zart), okiiler dokular boyunca olusan elektrik akimina karst
yiitksek derecede direng gosterir (Brindley, 1956; Brindely ve Hamasaki, 1963; Byzov, 1968;
Ogden ve Ito, 1971). Bu durum ayrica Sekil 3b de buyuk bir R6 rezistori ile gosterilmigtir.
Bununla birlikte, bu rezistoriin genligindeki herhangi bir degisim, retinal (I5) koridoru ve (Ig)
uzak koridor arasindaki akimlanin dagiimina etki edecektir. Bu degisiklik ekstraokiiler
elektrotlar ile olgiilmils olan ERG kayitlarina yansiyacaktir. Direnglerin dagilimindaki bu
degisiklikler, ERG kayitlarimin genligindeki tiir farklart ve bilinen tiirtin degigik yonleri icin
degisebilir. Okiiler dokularin direnglerinin 6nemi Arden ve Brown (1965) tarafindan
agiklanmugtir. Onlar retinadan uzak bélgelere akimi 6nlemek i¢in agir yaglan kedilerin camst
bolgelerine yerlestirdiler ve bu suretle retina yiizeylerinden elde edilen yerel ERG’nin biiyiik
potansiyel kayitlarim tespit ettiler. Kliniklerce, nispeten iri retinal gozyasina sahip hastalarin
ERG kayitlarinda ciddi sekilde azalma olabilecegi belirtilmigtir. Bu hastalar genel olarak
camsi bolgeden operasyon gegiren veya camsi bolgeye dogru silikon enjeksiyonu yapilan
hastalardir. Silikon yaglan elektrik akimlarim iletmedigi igin camsi bolgenin direnci Ip
akimina neden olan baskilardan dolayr artmaktadir. Boylece ERG kayitlan oldukga
kiigiilecektir. (Dolsak, 1980; Foerster, 1985; Doslak, 1988).

3.1.3 Birincil ERG Dalgalarinin Temelleri

Granit, bir kedinin ERG kayitlarini 3 bilegene ayirmustir; P I, P II ve P III (Sekil 3.2). Onun
analizlerinden, negatif dalganin negatif P III bilesene ait simir belirledigini anliyoruz. Pozitif
B dalgast da P II ve P III’ Gin toplamini yansitmaktadir. Bununla birlikte farkli bilegenlerin
hiicresel kaynaklarmin anlagimasi gerekmektedir. Temel olarak hiicresel kaynaklarin
kullammi inceleyen iki ¢esit yaklagim mevcuttur. Bunlar fizyolojik ve farmokolojik
yaklagimlardir. Fizyolojik deneyler, 6zel ERG bilegenleri iiretecinin spesifik retinal tabakalara
yerlestirildigi varsayimma dayanmaktadir. Boylece, bunlar retina i¢i mikro elektrotlar

tarafindan gegildiginde 6zel ERG kayitlanmin polarizasyonu ters donecektir. Bu akim
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kaynakli yogunluk analizleri, farklih ERG bilegenlerinin retina boyunca anatomik yerlesimi
gostermektedir. ERG analizlerine farmokolojik yaklagimlar ise, retinal fizyoloji ve biyofizik
tizerine kurulmustur.

Asagidaki bolumde A, B ve C dalgalarinin kaynaklar tartigilacaktir. Bu incelemede bu
dalgalarin ERG kayitlan, igindeki zamanlarina gore degil; bunlarin meydana geldigi retinal

seviyeye gore, baglangigtan en uzak tabakaya dogru siralanmugtir.

3.1.3.1 C-dalgas:

Granit tarafindan P I bilegenine karsilik gelen C dalgasmn pigment epitelyumda olustugu
bilinmektedir. Bunun ilk belirtisi Noell (1954) tarafindan rapor edilmistir. Noell, ERG’nin C
dalgasina benzer sgekilde foto-alicilarin yikimi igin, bilinen sodyum asidinin sistematik
enjeksiyonunun retinada elektriksel bir potansiyel urettigini gosterdi. Asit, indirgenmis
potansiyel iodasetik asit tarafindan veya timorlii hiicrelerin azaltilmasina neden olan optik
sinirin kesilmesinden etkilenmemigti. Pigment epital hiicrelerden olugmus hiicre i¢i kayitlar
yapildiginda, C dalgalarinin kaynaginin agiklamast direkt olarak kamtlanmigtir. Isikli
uyaricilara tepki veren bu hiicrelerden potansiyel degisiklikler kaydedilmistir. Bu 1siklt
uyaricilar temel olarak ERG nin C dalgasiin gegici ozelliklerinde ve dalga sekline
uyumludur (Steinberg, 1970). Dahasi da, retina, pigment epitelyumdan aynildigi zaman, ERG
tepkileri A ve B dalgalarim igerir fakat ¢ dalgas: gériinmez. Sekil 3.4, kaygan goz ¢ukurundan
elde edilmig ERG kayitlarnmin, A, B ve C dalgalarindan olustugunu gostermektedir. Retina
sklera ve pigment epitelyumdan ayrldigt zaman ERG kayitlani sadece A ve B dalgalarint

igerir.
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Sekil 3.4.G6z gukurunun tizerinden alinnug bir ERG grafigi, pigment epitelyumdan retina
ayirimu ve aspertetle izole edilmig retina (Pepperberg., 1978).
Pigment epitelyum hiicrelerin gelisim ile olugan mekanizma sadece potasyuma duyarli
mikroelektrotlarin gelisimi ile gozikir. Pigment epitelyum hiicreler, fonksiyonel yapidadirlar
ve temel ince zarlart ile asimetriktirler. Bu zarlar, potasyum iyonlarina kargt retina
bolgesindeki en ust zarlardan daha az gegcirgendirler. Bu asimetri géziin damarlarmin arka
kismina (coroid) iligkin, pozitif retinal kisimla birlikte coroid ve retina arasindaki potansiyel
farka neden olurlar. Bu aym zamanda go6zin surekli potansiyeli olarak adlandinihir. Bu
potansiyel, potasyum iyonlarinin ekstraselliler konsantrasyonuna oldukg¢a duyarhdir. Bundaki
herhangi bir degisiklik, tim transepital potansiyeldeki degisim olarak ifade edilecektir. Foto-
alici tabakadaki potasyum duyarli elektrotlarla yapilan olgtimler, foto-alicilardaki 11k
uyarimh  elektriksel  aktiviteden  kaynaklanan  potasyum iyonlari,  ekstraselliler
konsantrasyonundaki 1sikla uyarimli azalmayi gosterir. Pigment epitel hiicrelerin en st
zarlarinda bulunan potasyum iyonlarinin ekstra hiicresel konsantrasyonundaki azalg, koroidal
bolgeye gore daha pozitif olan retinal kisma ait transepital potansiyeldeki artis olarak ifade
edilir. Bu durum, korneal elektrot ile kayit yapildigi andaki ERG grafigidir. (Oakley ve Green,
1976; Oakley, 1977). Sekil 3.5 kurbaga retinasinin potasyum retinogramini (KRG) ve ERG eg
zamanli kayitlarim gostermektedir. Kargilagtirmayt basitlestirmek igin, KRG kayitlari ters
donderilmigtir. Boylece sekildeki iki pozitif sapma, potasyum iyonlarimin ekstraselliiler

konsantrasyonundaki azalma anlamina gelmektedir. Sekil 3.5a’da gigliilik serisi ERG C
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dalgasi ile KRG ‘nin gegici Ozelliklerinin kargilagtinlmasim gostermektedir. Kayit egrilerinin
gicliliigin potasyum konsantrasyonundaki en biiyiik disis ile C dalgasimn genliginin en
biiyiik degeri arasindaki mitkkemmel korelasyonu gosterir. (Sekil. 3.5b).
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Sekil. 3.5. (a) ERG buyiik mikroelektrotlan ile es zamanl kayitlari ve kurbagamn distal
(merkezden uzak) retinasindan anlhinmis ERG deki degisiklikler (ERG tepkilerinin polaritesi
ERG C dalgast ile daha iyi karsilagtirmak igin ters gevrilmistir). gore karsilastiriimasi (Oakley
ve Green)

C dalgas1 pigment epitelyumdan olugsmasina ragmen, o reseptorlerin gicine bagimhdir.
Cinkii foto-alicilardaki 15k  absorbsiyonu potasyum iyonlarinin  ekstra hiicresel
konsantrasyonundaki azalmaya neden olan olaylar zincirini tetikler. Bununla birlikte ERG C
dalgasi, pigment epitel hiicrelerle bunlar arasindaki etkilesim ve foto-alict fonksiyonel

bitinligiing tayin etmek igin kullamlabilirler.

3.1.3.2 A-dalgas:

A dalgasi, Granit'in P-III bilegenine kargilik gelen dalgadir. Bu bilesen hizli P-III ve yavas P-
III olarak ikiye aynlir (Murakami ve Kaneko, 1966; Sillman, 1969). Bu dalgalarin
temelindeki en onemli bilgi i¢ retinal mikroelektrotiarla yapilan ERG kayitlarindan elde
edilmigtir (Tomita, 1950; Brown ve Wiesel, 1961, 1961; Brown ve Murakami, 1964, Brown,
1968). Bu c¢aligmalarda izl P-III dalgasinin ¢ikis noktasinin foto-alici tabakalar oldugu
diginiilmiistiir. Iki mikroelektrot kullamlarak kaydedilen fare ERG’sinin farkh sonuglan, A
dalgasimin ekstraselliiler dairesel akimlardan kaynaklandifini géstermistir. Bu bir 151k akimi
olup, temel olarak dig pargalardaki foto-alicilardaki 1tk absorbsiyonundan kaynaklanan
azalmayi yansitir (Penn ve Hagins, 1969; Sillman, 1969).

Foto-alictlardan kaynaklanan nérotransmitter (sinir tagtyicl) tam anlamiyla tanmimlandig

zaman, ERG A dalgasinin orjini hakkindaki ¢aligmalara farmokolojik bir yaklagim muimkiin
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olacaktir. Foto-alicilarin norotransmiti L-asididir (bir tur glutamik asit yagi). Bu asit retinal
kaslara maruz kaldiginda buradaki L-asidi antagonistleri (aside zit tesir eden madde) foto-
alicilardaki sinaptik transmisyonu 6nemli derecede bloke edebilir ve ERG’nin foto-alicilarinin
katkism izole edebilir. Burada tiim sorun reaksiyonu baslatici rol tistlenen aminoasiti retinaya
tatbik edebilmektir (Sekil 3.4). Sekil 3.6 karanlhk bir ortama aligik bir tavsandan alinan 3
saatlik ERG kayitlanimt gosterir. Bu kayitlar goziin i¢ camsi kismina L-asidi, bir géziine 2-
amino-fosfonobiitrik asit (APB) ve digerine de tuz uyguladiktan sonra elde edilmistir (A ve B
sirastyla kontrol edilen ve denek gozlerdir). Her iki ilag P-III bilesenini kontrol edilen goze
nazaran etkili derecede izole etmistir. Bu ve bunun gibi diger tiim galigmalar ERG nin P-III
bilegeninin, ozellikle hizli P-III bileseninin foto-alicilarin  1gikla uyanmh  aktivitesini
yansittigini gostermektedir. ERG’nin bu bilegeni aynt zamanda “ reseptor bileseni ” olarak ta

bilinmektedir.
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Sekil. 3.6. L-asidinin i¢ camsi kisma enjeksiyonu (A) veya 2-amino-fosfonobiitrik asit (APB)
(B) ile tavsanlardaki ERG B dalgasinin elimine ediligi. Bu deneysel ilag sag goziin alt
kismina enjekte edilmigtir. Her iki deneyde ilaglar P-II bolgesini bagarih bir gekilde yok

edilmig, boylece P-III bilegeninin biitiin zaman davranmgim gostermistir.
Normal bir ERG kaydinda, yitksek genlikli pozitif P-I dalgasi sebebiyle yavas P-1II bileseni
tammlanamaz. Bununla birlikte retinayr pigment epitelyumdan ayirarak, P-I elemine edilebilir
ve aspartik asit gibi ilaglart retinaya uygulayarak P-III bileseni izole edilebilir
(Witkovsky,1975). Potasyum iyonlarinin ekstra hiicresel konsantrasyonunun ve retinanin
degisik bolgelerindeki ERG’nin izole edilmig P-III bilesenin olgiimleri P-III yavag bolgesinin
gelisimindeki retinal glial (Muller) hicrelerinin kapsamasiu gostermistir. Miiller hucreleri
potasyum iyonlarina kargt oldukga gegirgendir. Bununla birlikte, foto-alici tabakasindaki

potasyum iyonlarinin ekstra hiicresel konsantrasyonundaki, foto-alicilardaki 1s18in absorbe
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olusundan dolay1 meydana gelen azalig, Miiller hiicrelerinin zar gegirgenlik potansiyelinde

degisikliklere sebep olur. Bu Miiller hiicreleri ERG’nin yavag P-III bélgesi olarak ifade edilir.

3.1.3.3 B-dalgasi

ERG nin B dalgas: hep ileri diizeyde ¢alisan arastirmacilarin, derin kapsamli aragtirmalarin
konusu olagelmistir. Ciinkii B dalgas1 insan ERG kayitlarinin, retinal fonksiyonlarin deneysel
ve klinik aragtirmalarinda kullamlan en biyiik bilesenidir. Sekil 3.4 ve 3.6’ daki datalar, B
dalgasinin retinal hiicrelerdeki foto-alicilarda gelistigini agtkga belirtmektedir. post-snaptik
reseptorlerin  L-aspartik aside (Sekil. 3.4) veya L-glutamik asidine doyurularak foto-
alicilardan ikinci sira retinal noronlara transmisyonun bloke edilmesi (Sekil 3.6a), ERG B
dalgasiu elimine eder ve P-III bilesenini de izole eder. Aslinda, foto-alicilardan transmisyonu
bloke eden kobalt iyonlari siiperflizyonu veya yiiksek magnezyumlu digik kalsiyumlu
cozeltiler gibi her islem ERG B dalgasim da bloke edecektir (Furakawa ve Hanawa, 1955;
Sillman, 1969; Pepperberg ve Maslve, 1978). Hem laboratuar hayvanlarinda (Noell, 1954;
Brown ve Watanabe, 1962) hem de insanlarda (Nilsson, 1971) merkezi retinal atardamar kan
akisi bloke edildiginde, B dalgast da aym zamanda elimine olur. Noéronal retina, retinal
vaskulator ve foto-alicilar ile saglandigindan dolayl, deneysel kullamm veya patolojik olaylar
foto-alicilardan  noéronal retinadaki 1sikla indirgenmis elektriksel aktiviteyi etkili derecede
elimine eder.

Retinanin degisik derinliklerindeki i¢ retinal ERG’nin elektrofizyolojik kayitlarina uygulanan
gi¢ kaynagi kaynakll analizler B dalgasiun (P-II) generatoriniin yerlesim yerini
gostermektedir. Faber (1969), tavsan goziinin ERG B dalgasimin temelini olusturan ekstra
hiicresel akimlan hesaplayan ilk kigidir. O kaynagin en yakin ve en uzak sekilde gig
kaynagmna yayildigi zaman, muhtemelen dig pleksiformda (agh ve damarli yapi) bulunan
retinamn dig pargasindaki B dalgasi igin bir gli¢ kaynagi rapor etmigtir. B dalga kaynagina
benzer bolgesel dagilima sahip tek retinal eleman ve gii¢ kaynagidir. Gergektende Necturus ,
retinadaki Miller hiicrelerinden elde edilen i¢ hiicresel kayitlan  Faber’in fikirlerini
desteklemektedir (Miller ve Dowling, 1970). Isikla uyarmalara maruz kalan Miiller hiicrelerin
yavag depolarize olan cevaplar1 aym retinadan elde edilen ERG B dalgasina benzeyen gegici
bir numuneyi takip ederler. Bununla beraber, genlik uyarma siddeti iligkisi Miller huicreleri
foto-tepkileri ve ERG B dalgas! i¢in benzer gekildedir. Bu goézlemlere dayanarak, Miller ve
Dowling (1970) B dalgas1 olarak ifade edilen ekstra hiicresel akimlarda son bulan dig
retinadaki Miiller hiicre zannin depolarizasyonunu énermigtir. Miiller hiicrelerinin zarlarindan

sizan iyonlarin ekstra hiicresel konsanstrasyonundaki herhangi bir degisiklik, zar
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potansiyelindeki degisime neden olabilir. Bunlardan en etkilisi potasyum iyonlandir. (Miller,
1973).

B dalgalariin Miller hiicrelerinin ekstra hiicresel potasyum konsantrasyonundaki igikla
indirgenmis degisikliklerden kaynaklanan zar potansiyel degisikliklerindeki degigimler
sonucu olustugu fikri ortaya ¢itkmigtir. Bu konsantrasyon “ Miiller Cell- Hipotezi ” ad1 altinda
amhbr. Ik 6ne siirillen fikir oldugundan dolayi, bu fikir bir gok aragtirmaci tarafindan Miiller
hiicrelerinin i¢ kayitlan, potasyumun ekstra hiicresel konsantrasyonunun olgiimleri ve farkl
retina bolgelerindeki ERG kayitlarni kullamlarak aragtirmalar yapildi. Kurbaga (Newman,
1980; Newman ve Odette, 1984; Newman, 1985), balik (Kline , 1978, 1985), tavsan (Dick,
1985; Karwoski ve Xu, 1999), kedi (Brown ve Wiesel, 1961a, 1961b; Arden ve Brown, 1965)
ve maymun (Heynen ve van Norren, 1985, 1985). Bu ¢aligmalarda i¢ ve dig pleksiformdaki
ekstra hiicresel potasyumdaki 151k indirgeme artimt rapor edilmigtir. Cogu zaman bu artigin
depolarize olan retinal néronlardan stzinti ile kaynaklandigi disinildi. Dig pleksiform
tabakadaki potasyum artiginin kaynaginin bipolar hiicreler, ozellikle 1gikla depolarize olmus
ON- merkezli bipolar hiicreler olduguna karar verildi (Dick ve Miller, 1985). I¢ pleksiform
tabakada ekstra hiicresel potasyumdaki artig, amacline ve ganglion hiicrelerinin 151k
indirgenmig aktiviteden kaynaklandi (Karwoski ve Proenza, 1977; Dick ve Miller, 1985).
Potasyumdaki degisiklik Miiller zar potansiyelini degistirirken, Miller hiicrelerinin ki
bolgesinde elektriksel akimlar meydana gelir ve proksimal ile distal uglardan digar1 ¢ikar
(Ripps ve Witkovsky, 1985). Potasyumun ekstra hiicresel konsantrasyonunun ve yerel alan
potansiyellerinin derinlik kayitlar1 Sekil 3.7a’da gosterilmektedir (Karwoski 1985). Foto-alici
tabakalardaki [K'], azaliy ve i¢c ve dis pleksiform tabakalardaki artis acik olarak
gorilmektedir. Bunlar gibi datalarin akim kaynak ve yogunluk analizleri Sekil 3.7b ‘de

gosterildigi gibi akim dogrultularina yonlerdirir (Newman, 1985).
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Sekil. 3.7a. ERG b-dalgasinin Miiller hiicre hipotezi. Potasyum iyonlarinin ve yerel alan
potansiyel ekstra hiicresel konsantrasyonundaki igikla uyarilmug degisiklerin derinlik profili
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Sekil. 3.7b. Ekstra hiicresel akimlarin dogrultusunun ERG b-dalgasinin olusumuna neden
oldugu agiklanmugtir. Bu iki gii¢ kaynagi (OPL ve IPL)igikla indirgenmis elektriksel
aktiviteden kaynaklanan ekstra hiicresel potasyum iyonlarindaki artis1 yansitmaktadir. Camst

bolge Miiller hiicrelerinin ug¢ kismudir,

Bu ayaklarinin yiiksek potasyum iletkenligi yiiziinden genis bir akim kaynagi gibi sunulur.

ERG B-dalgasinin

kaynagina bir ¢ok kamt glutamik alicilara

ilgi duyan aragtirmacilar
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sayesinde kazamldi. APB-duyarli metabotropik glutamik alicilar sadece ON merkez bipolar
hiicrelerde bulundugundan (Slaughter ve Miller, 1981), bu bulug B dalgasinin geligimindeki
bu bipolar hiicrelerin iceren konseptin agik belirtisini olugturmaktadir. Bu kaniya daha fazla
destek 6, 7-dinitroquinoxaline-2, 3-dione (DNQX) nin efektlerinin ERG ye gore test edildigi
deneylerden geldi. Bu ilag AMPA/KA tipi glutamik alicilarina karsi spesifik bir antagonistir
(z1t etki edici). Aym zamanda B dalgasim, muhtemelen B dalgasinin olugumuna karsi koyan
akim kaynaklarinin atihmiyla gogaltir. Sieving ve yamndakiler (1994) fotopik ERG tepkisinin
B dalgasina ON merkezli bipolar hiicreler tarafindan katkida bulunuldugu ve OFF merkezli
bipolar hiicreler tarafindan kargt konuldugunu gordi. Bu hicre tipleri  “push-pull modeli”’ne
kilavuzluk etmektedir (Sieving , 1994). Cok detayl gi¢ kaynag —kaynak analizleri (Karwoski
ve Xu, 1999), farmakolojik ERG incelenmesi (Green ve Kapousta-Bruneau, 1999) ve
mGluR6’ll saldirgan fare deneyi (Masu et al. 1995) (mGluRé: retinadaki ON-bipolar
transmisyonlara foto-alicilar igin spesifik bir reseptérdiir) direkt olarak Miiller hiicresiz ERG
b dalgasimin olusturuldugu gibi ON merkezli bipolar hiicrelerini isaret etmektedir.

Tavsanlarin camst bolgelerindeki baryum iyonlarinin enjeksiyonu ile deneylerde ERG b
dalgalar1 elimine edilememigstir. Kesin kosullar altinda baryum iyonlann bile Sekil 8’de
gosterildigi gibi B dalgasinin artmasina neden oldu (Lei ve Perlman, 1999). Baryum iyonlan
Miller hiicrelerinin potasyum gegirgenliklerini hemen hemen tamamiyla bloke ettiginden
dolay1, sayet B dalgalarimin olusumu i¢in Miiller hiicre hipotezi dogruysa, (Newman, 1989,
Reichelt ve Pannicke, 1993; Linn, 1998), kullamlan dozun ERG B dalgasini durdurmasi
beklenmigti. Bu gosterilen ERG cevaplart gibi bir olay degildi. Bir goziin camst bolgesine
enjekte edilmig baryum klorid ¢ozeltisinin etkilerini diger géziin camsi bolgesine tuz enjekte
edildigi zamanki hali test edildi. Baryum klor enjekte edilen deney goziunin ERG’leri normal
goziinkilere gore kargilagtirildi. Bu gézlem “Miiller hiicre hipotezi’ne karsi gikmaktadir ve de

ON merkezli bipolar hiicre hipotezini desteklemektedir.
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Sekil. 3.8. Tavsamin ERG kayitlarindaki baryum iyonlarinin etkileri. Baryum koloroit igeren
salino ¢ozeltisi sag goziin camsi kismina ve salinonunda sol goziin camsi kismina enjekte
edildigi durumlar. Barjum iyonalrinin enjekte edildigi 2 saat sonraki ERG kayitlari
ERG B-dalgasina i¢ retina katkisi igin yakin zamanda bir ¢ok arastirmalar yapilmistir. Ugiincii
sira retinal noronlarin hareket potansiyelini bloke etmek igin tetrodotoksin (TTX) (amacrine
ve ganglion hiicreleri), ve GABA ve glisine reseptorlere karsi 6zel antagonistler kullanarak, o
ERG B-dalgasinin kinetiklerine ve genliklerine katkida bulunan {giincii sira noronlar
icermekteydi (Dong ve Hare, 2000). A dalgas1 P-III ve P-II nin toplam oldugundan dolayi, A
dalgast aynt zamanda TTX uygulamasindan da etkilenir. Sekil 3.9a’da tavsanlardan alinan
parlak 15tk ERG cevaplan kontrol kosullarindaki durumlan gosterilmistir ve daha sonra
sirastyla GABAA ve glisin reseptorlerini bloke edecek bicuculline ve strychninenin i¢ camst
enjeksiyonu ve TTX in eki gosterilmigtir. ERG (A-dalga A-dalga kompleksinin temel dalga
formlar1) bu ilaglardan etkilenmemigti. Bununla birlikte bicuculline ve strychnineden daha
sonra b-dalgasi engelleyen katkilar1 ¢ikartarak ¢ogaldi. TTX den sonra, B dalgas: hafif olarak
azalir fakat hizh bir bilegenin atiligimi belirtecek sekilde gecikir. Sekil 9B’de 5 tavsan lizerinde
yukandaki ilaglarin etkilerinin ortalamalan (+/- ) gosterilmigtir. Bu bilgiler TTX in &nemli

derecede tepe noktasina ulagmasinda gecikme oldugu zaman, B dalgasinin genliginin etkili
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derecede bicuculline + strychninenin kangimi ile artirildigim belirtir. Yukandaki sonug
kaplan semenderin retina goz kapagindaki hazirlik zerinde bagka bir galisma tarafindan
desteklenmigtir. (Awatramani, 2001). B dalgast aym zamanda GABAc-tip alicilan
modelleyen ilaglar tarafindan etkilenmek iizere bulunmustur. Bipolar hiicreler iizerinde
amacrine hiicrelerden negatif geri beslemeyi belirten bu model bipolar hiicrelerin foto-
yanitlarina gekil verebilir ve boylece ERG B-dalgasinin kinetigi ve genlikleri de belirir (Dong
ve Hare, 2002). Bicuculline ve GABA, tipi alicilar igin antagonistler B-dalgasim toplarlar. 3-
aminopropil fosfono asit (3-APMPA), GABA(-tip i¢in antagonist onu azaltirken, GABA4 ve
GABAc koridorlant aym zamanda fare retinasim etkilemek igin bulunurlar (Kapousta-

Bruneau, 2000).
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Sekil. 3.9. (A)bir tavsanin ERG kayitlan {izerinde bicuculline + strychninenin bir karigimi
(egri 2). Daha sonra karigima aktiviteyi bloke edecek TTX eklenmistir (egri 3). Tavsan
goziniin camst kismina ilaglar enjekte edilmistir. (B) B dalgasi genliinde (sol) ve zaman
zirve iligkisinde (sag) farkl ilaglarin ortalama etkileri. p<0.01 seviyesindeki énemli fark iki
asteriks ile belirtilmigtir.

3.1.4 ERG’nin ilave ikincil (kii¢iik) bilesenleri

Ug ana dalgaya (A, B ve C) bagh olarak, ERG igerisindeki diger bilesenler deneysel kayit
durumlartyla belirlenebilir. Bunlardan bazilarn, kliniklerde insanin retinal fonksiyonlarinin
gelisimi i¢in verilen hizmetlerde kullamlirken, digerleri de genelde arastirma amacl

kullanilirlar,

3.1.4.1 ilk Alic Potansiyeli (The early receptor potential, ERP):
Insan goziinde 15180 neden oldugu aktivitelerin bilesenleri, ilk defa 1964’te Brown ve
Murakami tarafindan 6nce bir maymun goziiniin, sonra Cone tarafindan 1964’te bir fare

goziiniin ani ve gok parlak bir 1513a tabi tutulmasiyla ortaya ¢ikartilmigtir. Insan goziine ise ilk
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defa Yonemura ve Kawasaki tarafindan 1967°de uygulanmugtir. Bu elektriksel yanit uyaric
uygulanir uygulanmaz ortaya g¢ikar. Bu yamt $ekil 3.10°da gosterilmigtir. Goraldugi gibi
insandaki ERP 1,5 ms stirer ve onu bagka bir dalga takip eder. ERP’nin mikroelektrotlarla ve
hiicre i¢i kayit ledleriyle yapilan derinlik kayitlart ERP’nin foto-alicilarla bagladigm gosterir.
ERP’nin genligi dogrudan uyarict giiciine ve pigment konsantrasyonuna baglidir. Bu yiizden,
ERP’nin foton emilimi sebebiyle ortaya ¢ikan ayarlanabilir degigikliklere bagh olarak
pigment molekillerinin igindeki dipol degisiklikleri digariya yansittigi kabul edilir. Genelde
ERP, gtk adaptasyonu boyunca gorsel pigment konsantrasyonunu, karanhikta ise kati
pigmentlerin beyazlamasina sebep olan parlak 1gigin ortaya ¢ikarilmasim saglikhi bir gekilde
takip igin yapilan aragtirmalarda kullanilir. Insanlarda ERP kaydi, sadece bir kag defa retinitis
pigmentosa sikayeti olan hastalardaki Rhodosphin yogunlugunu degerlendirmek igin
yapimustir.  Ayrica retinitis pigmentosa X-kromozomu tastyan kisilerin  zayiflatilmig

ERP’lerine bakilarak kolayca belirlenebildigini goriilmiigtiir.

I BO av
s

1 ms

Sekil 3.10. Insan goziiniin parlak bir 151k demetine maruz birakilmasiyla elde edilmis tipik bir
ERP(ok yonit) . Sekilde 2 dalga goriiliiyor. pozitif bir R1 ve onu takip eden negatif R2

3.1.4.2 Titresim Potansiyelleri (The oscillatory potentials, OPs):

Insanlarda veya hayvanlardaki ERG’yi ortaya cikarmak igin parlak bir 15k uyaricisi
kullamldiginda B dalgasinin yiikselen fazinda diigitk genlikli salimm dalgalari belirlenebilir.
Bu dalgaciklar B ve C ana dalgalardan ¢ok daha hizlidirlar. Frekansi 100-150 Hz degerleri
arasindadir. ERG dalgas! iizerinde bulunan agir fakat biyik genlikli A ve B dalgalarim
elemine edici bir bant gegirici filtre kullamlarak ¢ok iyi bir gekilde izole edilmislerdir. Sekil
3.11°de bir 6rnek gosterilmigtir. Kigiik genlikli hizli dalgaciklar ERG yamtinda goriilebilir
fakat oOlgilemezler (Sekil 3.11a). Ayirict bir dijital filire eklendiginde ve kuvvetlendirme

islemi arttiginda titresim potansiyeli izole edilmis olur. (Sekil 3.11b). Bir Foruier
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dontgtiiriictisit (FFT) eklenerek gii¢ spektrumlari, nicel genlik degerleri ve bu potansiyellerin

frekanslan da elde edilebilir. (Sekil 3.11c)
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Sekil 3.11. a) Titresim potansiyellerinin insan géziine ait yiikksek 151k sagilimli ERG
yanitindan izole edilmesi b) dijital filtre eklenerek izolasyon ¢) Gii¢ spektrumlarimin
tretilmesi i¢in FFT eklenmesi.

Derinlik kayd: gosterir ki; OP’ler en biiyiikk genlik degerlerini Mikroelektrotlar en i¢ retinaya

ulagtiginda alirlar. OP’lere ait Genlik-uyarict yogunlugunun B dalgasininkinden oldukga

farkli oldugu asikardir. Ciinkii bu dalgalarin en i¢ pleksiform tabakada olustugu

sanilmaktadir. OP’lerin asil hiicreseller kaynaklart hentiz kesin olarak bilinmemektedir.
Farmokolojik galigmalar ve derinlik kayitlart sayesinde, hiicresel elektrik akimlarimn,
amacrine hiicreleri, ganglion hiicreleri ve bipolar hiicreler arasindaki negatif geri besleme
yoluyla olustugunu gorebiliriz.

OP’ler retinal bolgelerde smrlandinlmiglardir ve sinyal yoniinden g¢ok hassastirlar. Bu
nedenle, A ve B dalgalarim dalga sekli ve genlik olarak normal kaldigi durumlarda, en ig¢

retinal bolgelerdeki OP kayitlarninda) olumlu sinyaller gorilebilir (Tipki Dieabetik

Retinografide oldugu gibi). Bu OP sinyalleri zaman zaman temel diabetik retinografide

gosterge olarak kullamlmglardir.
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3.1.4.3 D-dalgas:

D dalgast sadece ERG yamtmin ON ve OFF durumlarinda goérulir. Bugiunkii kaynak-
yogunlugu analizleri gostermigtir ki; bunun kaynagi OFF merkezli bipolar hiicrelerdir. Cift
yasayislt retinalar ve ON tipi bipolar hiicreli metabotropic reseptérler ile OFF bipolar hicreli
AMPA/KA tipi reseptorler igin segici blokerler kullanan temel bilesenler lzerine yapilan
farmakolojik ¢aligmalar, ERG’nin D dalgasimin, tamamen foto-alicilar ile OFF merkezli
bipolar hiicreler arasindaki AMPA/KA tipi sinaptik yayinlara bagh oldugunu gostermistir. Bu
olay Sekil 3.12°de gosterilmigtir. 3.12. sekilde ERG yamtlart distal retinadaki
mikroelektrotlarla tekrar kayit edilmigtir ve bu dalgalarin polariteleri, proximal retinadaki
veya camsi bolgedeki veyahut korneadaki aktif kayitlar sonucu elde edilenlere zit yonludiir. A
dalgasi pozitif, B ve C dalgalari ise negatiftir. DNQX (AMAP/KA tipi 6zel reseptorlere
spesifik bir rakip) ortaya giktiktan sonra, a dalgas: zayiflatilmug, b dalgas: giglendirilmis ve d
dalgasimin da polaritesi ters gevrilmigtir (Sekil 3.12 b). B dalgasindaki gii¢lendirme, 3. sira
retinal noronlardaki ters etkinin kaldirildigini, yok edildigini gosterir (Dong ve Hare, 2000;
Awatramani, 2001). A dalgasimin genligindeki diisis direkt olarak DNQX’in hareketini
belirtmez, daha ¢ok P-III’e karsi koyan P-II ‘deki gii¢ degisimlerini gosterir. D dalgasinda
polaritenin ters gevrilmesi ise, baglangicimn OFF-merkezli bipolar hticreler oldugu anlamina
gelir. 3. sira retinal noronlar aynnica ERG D dalgasim arttirict katkida bulunabilirler
(Awatramani, 2001).

Sekil 3.12. AMPA/KA tipi alicilara alternatif olarak ¢ikan DNQX’in etkileri, Bir kaplan
semenderine ait ERG yamitlari. Dalgalanin polariteleri ters ¢evrilmistir. A dalgasi pozitif, B ve
D dalgalar1 negatiftir.

D dalgalarn sadece uzun sireli 19tk uyaricilariyla kayit edilebilir. Daha kisa sureli 15k
uyaricilartyla, D dalgasi: B dalgasiyla birlesme egilimi igine girer. Bu olay, dogustan gece
koril olan hastalar tizerindeki ¢aligmalarda veya melanoma bagli retinopati (MAR) nin, koni
sistemlerinin normal olarak c¢aligtigimi fakat cubuk sistemlerinin etkisiz oldugunu ortaya

¢ikardigy cahgmalarda bize yol gostermigtir. Uzun sireli igtk uyaricist kullamlmasi, ON
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yolunun hem koni hem de gubuk sisteminde etkisiz oldugunu fakat OFF yolunun koni

sistemlerinde normal islevini sergiledigini gostermistir. (Miyake, 1987, Alexander, 1992).

3.1.4.4 Skotopik Esik Yamt1 (potansiyeli) [STR]

Karanhk- adaptasyonlu bir bolgeye ¢ok diigik bir 151k uyaricist verildigi durumda ( P-II egik
degerinin de altinda), bir karakurbagasinda ( Gouras , 1958), kedide (Arden ve Brown, 1965;
Sieving, 1986), koyunda (Knave, 1972), maymunda (Wakabayashi, 1988) ve insanlarda
(Finkelstein, 1968; Sieving ve Nino, 1988) hep aym, yavag fakat negatif korneal bir
potansiyel kaydedilmistir. Cubuk potansiyellere yakin 11k uyaricilariyla kaydedilmis olan bu
potansiyeller “STR” diye isimlendirilirler. Alan potansiyellerinin eszamanl kayitlan ve ¢ift
uclu elektrotlara sahip potasyum konsantrasyonlar, karanlik-adaptasyonlu kedi retinasin
farkhi retinal derinliklerinde, STR’nin, proximal retinadaki potasyum iyonlarimin hicresel
konsantrasyonundaki 15tk nedenli degigimler sebebiyle olugtufunu gosterir (Sieving, 1986;
Frishman ve Steinberg, 1989). Miiller hiicrelerinin potasyum kondiiktansim engelleyen fakat
extraselliilar potasyum konsantrasyonundaki igik-nedenli yiikselmeye etki etmeyen Baryum
iyonlar, Sekil 3.13’teki STR’leri elemine eder (Frishman and Steinberg, 1989).

BTR K konsantrasyon
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Sekil 13. BaCl, ‘nin STR’ye etkisi ve karanlik adaptasyonlu kedinin proximal retinasindan
kaydedilen hiicresel potasyum iyon konsantrasyonu. Potasyum kondiiktansint engelleyen
Baryum iyonlann STR’leri elemine eder fakat proximal retina i¢i extraselliilar potasyum
konsantrasyonundaki igik-nedenli yitkkselmeye etki etmez.

RST’nin bazen pozitif bilegenin takip ettigi negatif bir bilegsen oldugu durumlarda, ERG A
dalgast B dalgasina benzer. Bu nedenle kangabilir ve yanlig yorumlanabilir. Kedi ve maymun
tizerinde yapilan kapsamli bir ¢aligmada, parlak bir itk uyaricist tarafinca zayiflatilmig bir A

dalgasinin, STR’yi elemine ettigi gorilmistir. Sekil 3.14’te bir kedi STR’sine ve normal
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sartlardaki bir A dalgasina ait Genlik- yogunluk(A) ve gizlilik-yogunluk (B) bilgileri
kargilagtinlmigtir (Wakabayashi, 1988). Buradaki STR yamti normal durumundaki isik

uyaricisindan 3 kat daha soniik bir uyariciyla kayit edilmigtir.
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Sekil 3.14. bir kedi STR’sine ve normal gartlardaki bir A dalgasina ait Genlik- yogunluk (a)
ve gizlilik —yogunluk (b) bilgileri karsilagtirmasi

3.1.4.5.M-dalgasi:

M-dalgas: ilk defa sogukkanli omurgalilarda, uyarnicinin onset ve offset degerlerindeki negatif
potansiyel degisimi gozlenerek tammlanmmgtir (Karwoski and Proenza, 1977). Daha sonralart
M-dalgas1 1513a adaptasyonlu kedi retinasi Uzerinde yapilan g¢aligmalara bagli olarak ta
tamimlanmugtir  (Sieving, 1986, Frishman, 1992). Proximal retina ic¢indeki hiicresel
potasyumda meydana gelen 11k kaynakh artiglara bagli olarak, Miller hiicrelerinin ince zar
potansiyellerindeki degigimlerini gosterdigi 6ne strilmisgtiir (Karwoski and Proenza, 1977,
1980). Bu 6neri daha sonra, baryum iyonlarinin Miiller hiicrelerinin potasyum kondiiktansim
azalttif1 ve M- dalgasim elemine ettigi deneylerle desteklenmigtir (Karwoski, 1989).

M dalgalann hakkinda daha fazla bilgi i¢in, 191k uyaricist degisimleri altinda, farklt retinal

derinliklerdeki potasyum konsantrasyonu ve eszamanl kayitlara bakilarak ogrenilebilir. Aym
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sekilde ON ve OFF kanallarimin aktivite ayarlan da 6zel ilaglarla yapilabilir. Sekil 3.15’te M
dalgasi ile Iggin farkll noktalardaki geniglikleri i¢in potasyum degisimi kargilastinlmigtir. M
dalgas;, genligindeki artigin uyarict ¢apindaki digiis gibi oldugu ON ve OFF dalgalardan
olusmustur. Isigin neden oldugu potasyum diisiimleri, uyarici onset ve offset’lerindeki kisa
siireli digtimlerle aym dalga formuna sahiptirler. Uyarici is18in ¢apiyla olan iligkisi benzerdir.
Bu deneyler, 1s18a adapte bir kedinin retinasina ait M dalgalarimin, proximal retinadaki
hiicresel potasyum konsantrasyonunun degigsimine ve hem ON hem de OFF kanalindaki
aktivitelere bagh oldugu hipotezini kuvvetlendirmektedir (Frishman, 1992). Miiller
hiicrelerinin potasyum kondiktansini azaltmas: igin baryum iyonlan eklemek, M dalgalarim
tamamiyla elemine etmez. Kiigiik, gii¢lendirilmis depolarize bir bilesen, 151tk baslangic
izerinde negatif bir OFF bilegeni olarak goriilebilir. Agik¢a goriilmektedir ki ; direkt noronal
kalittimlar M dalgalarina, biiyik kalitimlar da OFF dalgalarina sebebiyet vermektedir
(Frishman, 1992).
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Sekil 15: Isik uyaricisinin gapinin degisiminin M dalgasina etkisi (sol siitun) ve hiicresel
potasyum konsantrasyonu (sag stitun). Karanlk adaptasyonlu kediye ait proximal retinadan
¢ift uglu elektrot kullamlarak e§ zamanl olarak kaydedilen potasyum konsantrasyonu ve alan

potansiyeli.
Burada ve bir onceki boliimde tartiglan ERG sonuglar, STR ve M dalgas: arasindaki
benzerlikleri gostermektedir. Her ikisi de, proximal retinadaki Miiller hiicrelerine ait, 151k
sebepli potasyum degisimlerinin etkilerini yansitan negatif gidigli alan potansiyelleridir. Bu
potansiyeller arasindaki fark, foto-alicilarmin temellerinden kaynaklanir. Her ne kadar STR

cubuk sistemi temelli olsa da, M dalgalani koni sistemi temellidir. Bunun i¢in, ON ve OFF
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bilegenleri iceren bilesen, 15tk adapteli sartlarda kaydedilmigken, onceki karanlik adapteli
retinada kaydedilen uyarict baglangicindaki kiiciik bir potansiyeldir (Sekil 3.13 ve 3.15%in
karslastirlmasinda goruldugii gibi). Ayrica, M dalgalarinin  néronal aktivitelerindeki (
ozellikle OFF bilesenlerindeki) direkt kaltimlari gosterdigi goriilirken, STR ‘nin ise Miiller

hiicreleri-Potasyum etkilegimine bagl oldugu gorilir.

3.1.5 ERG Bilesenlerinin Ozeti

ERG goziin elektriksel cevabidir ve birgok bilesenden olusmustur. Onceki bolimde ERG nin
temel ve yan bilegenleri tamtilmigti ve hiicresel merkezi anlatilmigti. Retinal fonksiyonun
nesnel yargisi ile ilgilenen klinik¢i ve aragtirmacilarin ERG dalgalari konusunda iyi olmalari
gerekir. Iyi bir analiz i¢in farkl retinal yapilarin birlesik fonksiyonlan ayristirilabilir ve biz bu
mekanizmanin igleyis strecini ve/veya retinal bozuklugunu anlayabiliriz. ERG, sk
uyaricisina  verilen yamtlarin Urettii  hiicresel akimlardan kaynaklanmaktadir. Optimal
klinikteki kayith en yaygin ERG yanitlan negatif A dalgasi ve pozitif B dalgas: igerir. Foto-
aliclarin dig segmentlerindeki gorsel pigment molekillerinin yaptigi 15tk emilimi karanlik
akimm azaltir. Bundan dolayr 15tk emilimi aydinlik akim bilgisi olarak goruntilenir. Bu akim
camsi bolgeden veya korneadan kaydedildiginde negatif dalga olarak kabul edilir ve izh P
II (alict potansiyeli) olusturulur. ERG’nin A dalgast hizli P II’Gin en onemli kenart
oldugundan foto-alicilarin birlesik fonksiyonlarimi yansitir. Buna kargin A dalgasinin genligi
ayrica pozitif granitin P II bilegenlerindeki gelismelere baghdir. Yavag P II normal Gstii A
dalgas:1 olarak agiklanirken, yakin dénemde P II’deki geligmeler, normal alti A dalgasi
yorumuyla sonuglanacaktir. P III’iin ERG yamtlarnindan ayrigmasina izin veren her analiz,
foto-alicilar hakkinda degerli bilgiler saglayacaktir.

ERG B dalgasinin tam kaynag: hala itiraz konusudur. Temel tartigma noktast ON merkezli
bipolar hiicrelerdeki 151k etkili aktivitedir. B dalgasi yayan hiicresel akimlar hem direkt olarak
bu hiicrelerden kaynaklanmakta hem de Miiller hiicrelerinin ince zar potansiyelinin potasyum
etkili degisikliklerinin iletilmesinden kaynaklanmaktadir. B dalgas: bize retinal hiicrelerdeki
1tk etkili elektriksel aktivite hakkinda bilgi vermekte, ayrica B dalgasi OFF merkezli bipolar
hiicreler tarafindan ve 3. dereceden retinal noronlardaki 151k etkili aktiviteler tarafindan
etkilenmektedir. Bu etkilesim laboratuarda ozel ilaglar kullamlarak izole edilebilir. Fakat
klinik sartlarinda hastalarin ERG b dalgas: tiim etkilesimleri bir arada gosterir. Gelecekte daha
gelismig analitik yaklagimlar farkli etkilesimleri birbirinden ayirt etmeye ve retinal hastaliklan

belirlemeye yardimci olacaktir.
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ERG kayitlaninin 6zel kosullan altinda hastalarda C dalgast elde edilebilir. Yukarida
tartigildigt tzere C dalgast foto-alicilardaki 1gtk etkili aktivitelerden dolayr foto-alict
duvarindaki potasyum iyonunun hiicresel konsantrasyonunun diisisiini gostermektedir. C
dalgast bagh bagina transepitel potansiyel degisimi ifade eder. Bundan dolay1 C dalgas:
pigment epitel hiicrelerinin birlesik fonksiyonunun foto-alicilarin ve bu ikisi arasindaki
etkilesimin ifade edilmesinde kullanilabilir.

ERG’nin kiigiik bilesenleri igerisinde titregimli potansiyeller ve D dalgasi retinal fonksiyonun
klinik gostergesi olarak kullamlir. Titregimli potansiyeller siklikla retinamin metabolik
ihtiyaglart ve retinamin veskiiler ihtiyaci arasindaki dengenin gosterilmesinde kullamlir. D
dalgast koni ON ve OFF kanallarmi ayirmak gerektiginde ON kanaliin 6zel hatalarim
belirlemede kullamlir.( Miyabe, 1987, Alexander, 1992)

Diger ERG bilegenlerini (erken reseptoér potansiyelleri ERP, STR ve M dalgasi) rutin klinik

ayarlarda ayirt etmek ¢ok zordur. Bunlar sadece arastirma amagh dlgtimlerdir.

3.1.6 ERG’yi etkileyen faktorler
ERG’nin retinal aragtirmalarda ve retinal fonksiyonun teshisinde en etkili sekilde kullaniimasi

i¢cin ERG yanitlarini etkileyen parametreleri bilmek gerekmektedir.

3.1.6.1 Uyum Durumu

Omurgalilardaki gorme sistemi kabaca 2 alt sistemden olugsmustur. Bunlar Cubuk (gece
goriig) ve Koni (Gundiz goriig) sistemidir. Bu iki sistem birbirlerini ¢ok az derecede
etkileyerek bagimsiz olarak iglerler. En duyarli olan sistem ozel kosullar altinda goriisu
belirleyen sistemdir. Bazi turlerde gubuk sistemi baskinken ( 6rnegin: tirpana baligi, fareler )
bazilarinda koni sistemi baskindir. ( Ornegin: Baz1 kurbagalar, sincap ) Cogu tiirde, insanda
oldugu gibi 2 sistem bir arada bulunur. Iki kat retina mevcuttur. Cubuk merkezli géritg, Alt
zemin aydinlik iken karanlik adaptasyonlu durumlarda log 1518a oldukg¢a duyarlidir. Istk artigi
ve azaligina yanit vermez. ( Hood, finkelstein, 1986) Tam tersine koni sistem duyarliiga sahip
degildir, fakat parlak 118a adapte olabilme yetisine sahiptir. Sahip oldugu proses gorisiin
genis bir duyarlilik aralifinda zemin aydmligim algilamasina izin verir. Koni iglevini gubuk
islevinden ayirmak igin adaptasyon durumu Sekil 3.16’daki gibi gosterilmistir. Uyarict 151k alt
zemin aydinlanmasi olarak ¢ubuk sisteme uygulandiinda ERG koni sistemindeki aktiviteyi
gosterir. Bu sartlar altinda ERG kiigiik genlikli fakat ¢ok hizli kinetige sahip olur ve tepe
zaman yaklagik olarak 30-32 ms kadardir. (Sekil 3.16 sol) Tersine eger ayni 151k uyaran, 30
dk. kadar karanlikta tutulduktan sonra uygulamirsa ERG’nin genligi belirgin sekilde
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buytyecek (yaklagik 4 kat) ve ERG yavas zamansal ozellikli olacaktir. B dalgasimin tepe
zaman1 60 ms olarak gergeklesecektir ( Sekil 3.16 sag) . Bu ERG yamt1 kanigik ¢ubuk koni
yanitidir. Fakat aslinda ¢ubuk sistemin genel aktivitesini yansitmug olacaktir. Ciinkii koni

sistem etkilesimi belirgin bir sekilde kigiktiir.
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Sekil 3.16: Devamh aydinlikta kalmig (a) ve 30 dk karanlikta kalmig (b) goniilli deneklerin
ayni 151k uyaricisina verdikleri ERG yanitlar. Farkli zamansal 6zelliklere ve iki yamitin
genliklerine dikkat ediniz.

3.1.6.2 Isik yogunlugu

Sekil 3.17°de karanlik uyumlu bir gonillinin ERG yamtlan degisik yogunluktaki igik
uyaricilarinin S log birimlik aralig kapsadigi gorilmektedir. Log 151k uyaricisinda ERG kuguk
genligin yavag pozitif dalgasidir. Bu B dalgasidir. Uyarict yogunlugu arttiginda ERG B
dalgasinin genligi artar ve kinetigi daha da hizlamr. Hentiz daha parlak uyarict verilmeden
negatif dalga (A dalgast) pozitif B dalgasindan once gelir. Isik yogunlugu daha da
arttirddiginda A ve B dalgalarinin her ikisinin genligi artar ve her ikisi daha da hizlanir. En

parlak 151k kullamldiginda artan b dalgas: fazinda titresim potansiyelleri goriliir.
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Sekil 3.17: Karanhk uyumlu durumdaki korneal elektrotlu bir maddeden kaydedilen ERG
yamtlari. 4 log birim araligimt kapsayan birgok yogunluk kullanilmigtir.

Sekil 3.17° den agikga goriilmektedir ki; insanlar ve diger omurgali tiirlerin ERG yamtlar
kullamilan 151k uyaricisinin yogunluguna baghidir. Bunun igindir ki; ERG sisteminin 151k
yogunlugu kontrollii aragtirma laboratuarlarinda oldugu kadar klinik diizeneklerde de oldukga
mithim bir konudur. Teknik baz1 faktorlerin verileri ve elde edilecek aragtirma sonuglarmn
dogruluklarini zedelememeleri igin bu kontrolii yapmalan elzemdir. Géz bebeginin boyutu
retinaya diisecek 1tk yogunlugunun temel belirleyicisidir. Goz bebegi c¢apindaki 3 kat
degisim retina Uzerine disen 1tk yogunlugundaki 9 kat degisim demektir ( yaklagtk 1 log
birim). Saydam optik tabaka ayrica goz oniinde bulundurulmalidir. Ilerlemis katarakt ve bazi
kanlanmalar 15181 emerek retina tizerindeki 15tk yogunlugunu distrebilirler. Bu tir ahsildik

durumlarda 15181n %50’ye yakimnin emilimiyle 151k yogunlugu 0.3 log birim’e diigtirilebilir.

3.1.6.3 Isik Uyaricisinin Rengi

Sekil 3.18 insanlardaki gozlemlerden elde edilen ¢ubuk ve koni merkezli goriisiin spektral
duyarlihk egrilerini gostermektedir. Cubuk egrisi, goriniir spektrumun mavi-yesil alaninda
tepe yapmugtir (Yaklagtk 500 nm). Koni merkezli gorusiin spektral duyarlilik egrisi, uzun
dalga boyuna duyarh (kirmuzi), orta dalga boyuna duyarl (yesil) ve kisa dalga boyuna duyarh
(mavi) Ug¢ spektral koni tipinin toplamudir. Net olarak tepe duyarlihiinmi goriniir spektrumun
turuncu arahiginda yapar (yaklagik 560 nm). Gortiniir gogu spektrumda (620 nm’den kiiguk)

gubuk sistem koni sistemden daha duyarlidir. 620 nm’den daha uzun dalga boylar igin her iki
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sistemin duyarlilifn aym hatta koni gorils cubuk goriisten biraz fazla duyarhiik gosterdigi
sOylenebilir.
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Sekil 3.18: Cubuk goriisiin (daire) ve koni goriisiin ( kare) spektral duyarlilig;.

Dolayistyla Sekil 3.19°da goriildiigti gibi farkli spektral igerikli 11k uyaricisi, biri ya da
digerleri tarafindan baskin gorilen ERG yamutlari ortaya cikarabilirler. Bu ERG yanitlar
karanlik uyumlu géniilliler {izerinde los mavi ve parlak kirmiz1 kullanilarak elde edilmigtir.
Mavi uyaran cubuk sisteme daha duyarli yavas pozitif ERG olugturur(A). Kirmizi 1sik
uyaricist 30 ms tepe yapan hizli dalga ve 100 ms’de tepe yapan yavas dalga olmak iizere 2
kisimdan olugsan ERG yamt: {iretir(B). Bu ERG ¢ubuk ve koni birlegimidir. Koni merkezli
yanit hizli kinetiktir ve ¢ubuk merkezli olan ise yavas zamanl tepe yanitidir. Hizli koni
merkezli ERG kimi zaman x dalgas: olarak adlandirilir. ( Bornschein, 1987, Berson Howard,
1971). Iki 151k uyaricisi, yavas ERG bilesenlerindeki esitlikle kamtlanan ¢ubuk uyaricilarn
liretmek icin dengelenmigtir (Sekil 3.19 c). Bu prosediir ile koni merkezli fonksiyon genis
genlikli ¢gubuk ERG’den aynlabilir. Ve yine bu prosediir koni ve gubuk sistemin karanlik

duruma uyumunu analiz etmeye izin verir.

C
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Sekil 3.19: Insanda karanlik uyumlu ERG yamitlarina rengin etkisi. ERG yantilarnin olusumu
i¢in log mavi (a) ve parlak kirmiz (b) 151k uyaricis: kullamlmugtir. Bu 151k uyaricilart
karsilagtinldifinda ¢ubuk merkezli goriis ile uyumlu olduklan goriilebilir (¢). Her iki yamttaki
pozitif yavas dalga ¢ubuk fonksiyonunu temsil eder. Erken pozitif dalga bazen x-dalgast
olarak anlasilir ve koni fonksiyonunu temsil eder.
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3.1.6.4 Foto-uyarim frekansi

Cubuk merkezli goériisii diger goriisten ayiran diger bir deneysel yaklasim bu iki sistem
arasindaki zamansal Ozelliklerin farkliligina dayanir. Kritik birlesme frekansi (CFF)
Olclimleri- ki azami uyarma frekans: titresim olarak algilanabilir- 15Hz’lik bir salium
yakalanana kadar uyarici yogunluguna bagli olarak yiikselen los bir aydmiatmadaki diisiik
CFF’i gosterir. Koni goriis sartlar1 altinda yiiksek yogunluklu bir uyarici, 30 Hz hatta 50 Hz
frekansinda bir titresim olarak anlagilabilir (Conner and MacLeod, 1976). Bununla birlikte,
koni sistemi detayli bir gekilde incelenirse, parlak bir aydinlatmada cubuk fonksiyonu
anlagilabilir ve 28 Hz’e varan titresim birlesme frekanslarina (FFF) ulagsilabilir (Conner ve
MacLeod, 1976).

ERG kayitlarinda CFF degeri, titresimli elektriki isareti olugturan fotik aydmnlatma frekansiyla
. saptanir. ERG yoluyla saptanan CFF ile uyarici yogunlugu arasindaki iligki, ¢ubuktan koniye
gecisi isaret eden kararsizhifi gosterir. Koni sisteminin 50 Hz ‘e varan titregsim uyarmalarina
esit olabildigi bir durumda, cubuk sisteminin en biiylikk CFF degeri ancak 15 Hz olabilir
(Dodt, 1951). Son zamanlardaki hassas ERG kayitlari, c¢ubuk kaynakli elektriksel
aktivitelerin 15 Hz’den biiytik 28 Hz’e kadarki titresim frekanslarina ulagabilecegini
gOstermektedir (Stockman, 1995). Memeliler ve primatlardaki ¢ubuk sistemi hakkindaki son
yenilikler, 6zellikle ¢ubuk sinyallerinin iki yolla yayildigi hususu g¢ok tartisilmaktadir.
Birincisi ¢ubuk bipolar hiicreler igerir. Bu 15 Hz’e kadar olan titresim uyaricilarina ulasabilen
yavas bir yoldur. Digeri ise ¢ubuktan koni kavsak araliklarina, 28 Hz’lik titregim uyaricilarina
ulagabilen bipolar koni hiicre yoluyla gubuk kaynakli sinyalleri yaymlayan bir yoldur
(Stockman, 19959). '

Cubuk sinyallerinin hizli titresimlerini gdstermek icin, kayit sartlarmna 6zel bir ehemmiyet
vermek gerekir. Oftalmik (géze ait) kliniklerde muntazam kayit sartlan altinda, ¢ubuk
kaynakl elektriksel isaretlerin 15 Hz’e kadar olan titresim uyaricilarina ulasabilecegi kabul
edilebilir. Bu yiizden, koni sistemini ¢ubuk sisteminden ayirmak i¢in 30 Hz’lik bir parlak 1;:1k
uyaricisimuin eklenmesi  aligilmig bir durumdur. Koni sisteminin yamitsizlifs ve g¢evre
aydilatma seviyesine bagli olan hizl titregim uyaricisina ulagsma yetenegi Sekil 3.20°de
gosterilmistir (Peachey, 1992). ERG kayitlar1 31.3Hz’lik sabit yoZunluk titresimli bir nesne
kullamlarak cevre aydinlatma seviyesi degisimi stiresince gelistirilmistir. Daha genis genlikli
ve alan uyumlu 1ginlama ile karakterize edilen kayitlar tiretilmektedir.
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TiTRESIMLI ERG YANITLARI Adaptasvon Alani
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Sekil 3.20. 31.1 Hz’te 0.8 log (cd-s/m2) uyarici yogunluguna sahip bir uyarma ile olugmus
Flicker ERG yamitlar1. En dugiik ¢izgi karanlik adapteli ortamda olugturulmustur.

3.1.7 ERG Analizi

Yillar boyunca, ERG tepkilerinin ilk kayitlarindan itibaren hiicresel ve retinal ve de
molekiiler seviyedeki retinal fonksiyonlarin daha iyi anlagilmasiyla, daha ileri analitik
yaklagimlar gelistirilmistir. Bu bolimde, analizin daha klasik yontemleri ve klinkk ERG

analizindeki son yaklagimlardan bazilar ele alinacaktir.

3.1.7.1 Genlik ve kapah zaman él¢iimleri

Bir insandan olan en yaygin ERG tepkisi, tam saha (Ganzfeld) g1k flagi ile ortaya ¢ikan,
Sekil 3.21°de gosterildigi gibi A-dalgasi ve B-dalgas: ihtiva eder. A-dalgas’nin genligi, 151k
uyaricisindan hemen once izlenen simr ¢izgisinden negatif dalgaya kadar olgilir. B-dalgast,
negatif P-III ve pozitif P-II bilegenlerinin toplamini yansittigindan dolayl, genligi A-
dalgasindan B-dalgasinin en yiiksek degerine kadar olgiilerek bulunur. ERG tepkisinin gegici
ozellikleri genellikle B-dalgasimin zirveye ulagma zamar (kapali zaman) ile ifade edilir, ve de
B-dalgasinin uyarict baslangicindan zirvesine kadar olgilur. (Sekil 3.21°deki L) Baz
laboratuarlarda A-dalgasi’'nin da zirveye ulagma zamam olgilir (Sekil 3.21°deki L,). Bu
ERG parametreleri daha 6nce gordugimiz gibi 15tk kaynagimin yogunlugu (Sekil 3.17) ve
adaptasyon durumu ($ekil 3.16) ile degisir.
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Sekil 3.21. Elektrikli teshis i¢in kliniklerde aligilmuig sekilde olgiilen ERG parametreleri. A
dalgasinin genigligi, temel dalga ¢izgisi boyunca 6l¢lilmiigtiir. B dalgasinin genisligi A dalgasi
boyunca tepe degerine kadar ol¢tlmiigtiir.

Sekil 3.22°de, ERG genliklerinin ve uyarici yogunluguna gore defisen gegcici oOzelliklerin
bagimhligim gosterilmektedir (sirayla A ve B). Bu egriler, 20 adet gorme kusuru olmayan
goniilliden almnan olgilerle olusturulmus ve de karanlik bir ortamda yapilmigtir. Veriler,
genligin ortalamasint (+/- s.d.) ve A-dalgasi ile B-dalgasi’nin zirveye ulagma zamanlarint
gostermektedir. Séniik uyaric1 kaynag: igin ERG sadece B-dalgasini ihtiva eder (Sekil 3.22a).
Uyarict yogunlugu artirildikga, b-dalgas’nin genligi, kaydedilebilen en kiigiikk b-dalgasin
olusturabilecek uyaricidan 2 log birimi kadar daha fazla olan yoguniuklarda bir diizliik olana
kadar artar. Bu yogunluklarda, A-dalgas: agikar hale gelir. Yogunluktaki daha fazla artiglarla,
A ve B-dalgasinin genligi buyur. ERG tepkisinin kinetigi tGzerindeki uyarict yogunlugunun
etkisi, uyarict yogunlugu uzerindeki a ve b dalgalarin zirveye ulasma zamanindaki
bagimliliklar1 sayesinde kolaylikla goriilmektedir (Sekil 3.22b). Flag uyaricisimin daha parlak
olmast demek, daha mzli ERG tepkisi ve her iki dalganin daha kisa zirveye ulagma zamam
demektir. Bu tip analiz, tim o6lgiimlerinin sabit sartlarda yapildigi klinik tertibatlarindaki
retinal fonksiyonlar hakkinda degerli bilgiler verebilir. Genlik ile ERG dalgalarinin
yogunluklar1 arasindaki iligki, asagidaki hiperbolik fonksiyon ile agiklanabilir. (Fulton ve

Rushton, 1978; Hood ve Birch, 1992)

V/Vinax = V(I + ©) (3.1)

Bu denklemde, V ve Vi sirastyla, I siddetindeki 151k uyaricisi yogunlugu ile stiper-doyurucu
uyaricilarla olglen genliklerdir. ¢ parametresi yari-doyuruculuk sabitidir ve yari maksimal

genlik olusturmak igin gerekli uyarict yogunlugudur Bu parametre aym zamanda yogunluk
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ekseni boyunca yogunluk-tepki egrisinin konumunu agiklar. Cok zayif 1gk uyaricilar

kullamldig1 zaman (I<c), Denklem 1 su hale doniistiiriilebilir:
V/Vmax = l/o (3.2)

Yani, V genligi I 19tk yogunluguna Vm./o gibi bir egimle lineer olarak bagimlidir. Sonug
olarak, yan-doyurganlik sabiti duyarlilik 6lgiitii olarak da kullanihir.
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Sekil 3.22. Normal bir sira igin karanlik adaptasyonlu bélgede kararli ERG parametreleri
Uyarict yogunlugu agisindan, a ve b dalgalarna ait tepe zamam(B) ve genlik(A) bagimhliklar:
gosterilmiglerdir.

Vmax ve © degerleri, adaptasyon ve gelisme boyunca retinal mekanizmalar incelemek igin
degisik kogullar altinda normal denekler i¢in hesaplanmugtir (Fulton ve Rushton, 1978; Fulton
ve Hansen, 1982, 1988; Peachey, 1989). Hastalarda ise, retinal hastalik ve baganh tedaviler
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boyunca bu parametreler retinal fonksiyon hakkinda nicel degerlendirmeler saglamaktadir.
Dahasi, bu parametreler hastalifin tabiati hakkinda, duragan mu yoksa ilerliyor mu, tim

retinayt m1 yoksa sadece hastalikli bolgeyi mi etkiliyor gibi bilgiler de vermektedir.

3.1.7.2 B-dalgasinin A-dalgasina oram

Gozbebegi tam olarak geniglememigse, sadece genlik olgiimleri tizerine kurulmug olan ERG
analizi bazi hatali sonuglara yol agabilir. Bundan bagka, degisik kayit sartlarinda galisan
laboratuarlarin bilgi aligverigi de her zaman problemli olmustur. Bu zorluktan kurtulmanin bir
yolu, A ve B-dalgasi arasindaki iligkiyi bir ERG tepkisi dizisi ile kargilagtirmaktir. Bu analiz,
retinal psikoloji ve ERG dalgalarmin kokeni hakkindaki anlayiglarimiza dayanmaktadir. A-
Dalgasi foto-alicidaki aktiviteyi yansitiyor ve B-dalgast da post-sinaptik noronlardan
kaynaklaniyorsa, retinamin uzak kisimlarindaki normal isaret iletimi, A-dalgas: ile B-dalgas:
arasindaki normal iligkiyle belirtilecektir. Boylesi bir analiz Sekil 3.23’de gosterildigi gibi
laboratuarlar arasindaki ERG verilerinin Kkargilagtirimasinda da kullamilabilir. Bu  sekil,
degisik yogunluklardaki stk uyaricilariyla karanlik bir ortamda test edilen normal gérme
giiciine sahip 20 goniilli ile olusturulan ERG verileriyle olusturulmustur. Her denek igin b ve
A-dalgalart arasindaki iligki tiretilmig; normal ortalama (kesiksiz ¢izgi) ve aralik (+/-
ortalama sapma, kesikli ¢izgiler) sekilde gosterilmigtir. Farkli korneal elektrot ve degisik 151k
kaynaklar1 kullanan diger iki laboratuarin ERG verileri de gosterilmistir (kirmizi noktalar,
mavi tiggenler). Bu laboratuarlarin verileri de bizim normal retinal fonksiyonlar1 gosteren

normal araligimiz igine digmektedir.
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Sekil 3.23. Normal gériinen 20 ayr1 nesne igin A dalgast ve B dalgasi arasindaki iligki.
Ortalama (stirekli ¢izgi) ve sirali (kesikli ¢izgi) sekilde gosterilmigtir. Veri noktalar1 ( Kirmizi
daire ve mavi tiggenler) normal nesnelere ait bilgileri gostermektedir.

Bu tip analizler ayni zamanda hastalikli yerlerin anlasgilmasinda yardime: olabilir. Foto-alicida
sinirlanan ve daha yakin bolgeleri igermeyen hastaliklar, anormal A-dalgasi genligiyle fakat
A-dalgasina oranla normal bir B-dalgas: ile ifade edilecektir. Tam aksine digtaki pleksiform
katmaninda olusan bir sinyal iletim hatasi, anormal bir B-dalgasi/A-dalgas1 oram gosterecek,
fakat ERG dalgalarimin genligi buna ragmen yine de artabilecektir. Bu, iki durum igin de ayn
ayrt Sekil 3.24°de gosterilmistir. Bu Sekilde, B-dalgasimin A-dalgasina oram farkl bir sekilde
cizilmigtir. A-dalgasi bagimsiz degisken olarak kullanlmig ve B-dalgasinin beklenen degerini
tiretmek icin B-dalgasinin A-dalgasina normal oram (Sekil 3.23) ile beraber kullanilmugtir.
Sonra, Olgillen B-dalgast ile beklenen B-dalgasimin oram bize OPL’deki sinyal iletimi
hakkinda bilgi vermektedir. Sekil 3.24’de, normal goriis yetenegine sahip 20 goniilld igin B-
dalgasi oranlarinin ortalamasi (+/- stand. sapma), A-dalgasimn genliginin bir fonksiyonu
olarak cizilmistir, Diger iki laboratuarda normal deneklerden elde edilen veriler (kirmzi ve
mavi semboller) normal arabigma dismektedir. Yiksek miyopluk derecesine sahip bir hasta
ile dogustan duragan gece korligine (CSNB) sahip 2 hastanin B-dalgas: oranlari normal
aralifa gore kargilagtinlmistir. Yiiksek miyopluk derecesine sahip hasta, foto-alicilarin
indirgenmig fonksiyonlarma gére normalin altinda olan ERG tepkileri ile karakterize

edilmigtir. Halbuki B-dalgas: orani normal sinyal iletimini gostermektedir. Dogustan duragan
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gece korligine sahip hasta ise, ¢ubuklardan iki kutuplu hiicrelere dogru olan sinaptik

iletimdeki bilinen kusur geregince normalin altinda bir B-dalgas: oranmi ile karakterize

edilmigtir.
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Sekil 3.24. B dalgas1 katsayis1 Sekil 3.23ten asagidaki gibi hesaplanir. Verilen bir A
dalgasindan, eger sinaptik transmisyon normalse fonksiyonunu icra eden bir B dalgast
¢ikanlabilir. B dalgasi katsayist 6l¢iilmis B dalgasi katsayist ile aymidir ve umulan B
dalgasina da yakin bir degerdir. Stirekli ve kesikli gizgiler 20 nesnenin ortalamasini gosterir.
Renkli semboller ise farkh iki laboratuardan alinan normal ERG bilgileridir. Miyobik hastalar
(acik kareler) A dalgalarim gostermektedir.

3.1.7.3 P-II’iin Yeniden Yapilandirilmas:

50 yildan fazla bir siredir, ERG bilesenlerinin Granit (1933) tarafindan analiz edilmesinden
beri, A-dalgasi foto-alicilarinin fonksiyonel butinlaging olusturmak igin  kullanilmgtir.
Bugiin de gegerli olan foto-alicilarin ekstraselliiler kayitlan (Penn ve Hagins, 1972) ve 6zel
foto-alicilardan kayit igin kullanilan emme elektrot teknigi, ERG’nin A-dalgasina tam uyan
matematik modeller olugturulmasina imkan saglamaktadir. Bu ise foto-alicilanin ERG’nin P-
III bilegenine olan tim katkisii anlatmaktadir. (Hood and Birch, 1990, 1995). Bu model,
is18in neden oldugu yaygin memeli gubuk hicrelerini igeren iki-bilesenli model {izerine

kurulmus olup asagidaki denklem ile verilmektedir.
Pi(i, t) = {1 - "SR s (3.3)

Bu denklemde, Granit’in P-III bilegenin genlidi olan P3, flag enerjisi (i) ile 1s181n agilmasindan
sonraki zaman Olgilisi olan t’nin bir fonksiyonudur. S bir duyarlilik parametresi; Rpps, P-III Gin
maksimum genligi ve tq ise gecikmedir.

P; ile tim ERG aralifimin zamam arasinda bagintiyr tiretebilmek igin, foto-alicilar1 doyuran

(mesela koyu olant timiiyle kapamak gibi) ¢ok parlak flaglar gerekmektedir. (Sekil 3.25a. Bu
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ERG kayitlannndan da gortilebilecegi gibi, A-dalgast en parlak 2 19k uyaricisim
doyurmaktadir. Analiz siiresi, Sekil 3.25a’da iki kesikli dik ¢izgiler ile gosterildigi gibi B-
dalgasi’'nin iggal etme zaman ile smrlandinlmigtir. Bu ERG verilerine Denklem 3’{in
Sekil 3.25b’de gosterilmektedir.

olgtimleri, surekli egriler de uygun modeli géstermektedir. ERG tepkilerinin ilk 25 ms’si igin

uygulaniligt Veri noktalan ERG tepkilerinin genlik
teorik egrilerin gercek wverilere olan uygunlugu bir hayli iyidir. Daha uzun araliklar
kiyaslanamaz, ¢inkii pozitif olan P-II bileseni gelismeye ve ERG kayitlarini etkilemeye
baslamaktadir.

Parlak-flas ERG tepkileri, konik foto-alicilarin kiigiik katkilariyla birlikte ¢ubuk fonksiyonunu
basariyla gostermektedir. Izole edilmig cubuk P-IIT dalgasim elde edebilmek ve sadede gubuk
fonksiyonunu analiz edilebilmesine olanak saglamak i¢in, ¢ubuk-izolasyonu i¢in bir yontem
onerilmigtir (Hood ve Birch, 1990). ERG tepkileri aym zamanda uzun dalga 151k uyaricilartyla
da (605 nm’den biiyiik) elde edilebilir. Bu tepkiler temel olarak konik katkilart yansitmakta
olup beyaz 15tk uyaricina olan tepkiden ¢ikarlabilir ve bu sayede ¢ubuk ERG tepkileri izole
edilebilir.
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Sekil 3.25. (A)Parlak kisa dalga boylu bir 151k uyaricisi tarafindan olusturulmus karanlk
adaptasyonlu bir bolgenin ERG yaniti. (B) Bilgi noktalar: (farkli semboller farkli yogunluklart
gostermektedir.) A’daki sekil ilk 25 ms lik kayitlar1 gosterir. Surekli gizgiler, foto-
transdiiksiyon modelinin (Denklem 4.3) veri noktalarina uygun hale getirilmesiyle
olusturulmusglardir.

Onerilen rod P-III modeline benzer bir model de konik P-III iginde onerilmistir (Hood ve
Brich, 1993, 1995). Halbuki, parlak flag fotonik ERG tepkisinin A-dalgasindan konik P-I1I
olugturabilmek igin; foto-transdiiksiyon (genetik bir 6zelligin bagka bir hiicreye gegmesi)

islemini takiben az-gegirgen, tstel bir filtre eklemek gerekmektedir (Hood ve Brich, 1995).
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Bu filtre 15tk akimlarinin ince zar potansiyeline ne kadarhk bir oranda gectigini belirleyen
ince zar kapasitesini temsil eder. Cubuklar ile ince zar kapasitesi goreceli olarak kigtiktur ve
bu sebeple, ince zarin potansiyelini geligtirmek buiyiik miktarda igik akimlarnimin gelismesiyle
iligkilidir. Bu durum biyik olasiikla dig segment disklerini olusturan ve de ince zar
kapasitesine katki saglayan plazma zarndaki cukurlar sebebiyle konik foto-alicilar igin
gecerli degildir. Foto-transditksiyon modelini konik A-dalgasina uydurmak ig¢in bu az
gecirgen filtreyi eklemenin onemi Sekil 3.26°da gosterilmisti. ERG tepkileri, arka planmn
isiklandirilmas:  sirasinda  uygulanan orta parlaklik yogunlugundaki bir dizi kirmuzi gk
uyaricilar1 ile elde edilmigti. Denklem 3’deki ¢ubuk modeli Sekil 3.26a’daki konik A-
dalgasina uyduruldugu zaman, teorik egriler ile dlgtlen egriler arasinda gozle goriilen keskin
farkliliklar olugsmustur (strastyla kesikli ve kesiksiz ¢izgiler). Halbuki, t =1.8 ms olan bir az-
gegirgen filtre eklendiBi zaman, teorik ve olgilen tepkiler arasinda iyi bir uyum yakalanmugtir
(Sekil 3.26b’de sirasiyla kesikli ve diz gizgiler).
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Sekil 3.26. Foto-transdiiksiyon modeline uygun koni a dalgalar1 (A) Farkli yogunluklara sahip
biiyiik dalga boylu 151k uyaricilan kullamilarak 151k adaptasyonlu durumda elde edilmis koni a
dalgalan. Teorik gizgiler(kesikli ¢izgi) Slgilmiig yamitlardan daha mzhdir(stirekli ¢izgi). (B)
Foto-transdiiksiyon igleminden sonra teorik denkleme, koni zar kapasitansini arttirmak igin
(uzun zaman araliginda) algak gegiren bir filtre eklenmesi.. Gelistirilmis, uygun koni a
dalgalan (siirekli ¢izgi) ve foto-transditksiyon modeli (kesikli ¢izgi)

Yukarida anlatilan model, veya parlak g1tk uyaricist kullanarak ERG tepkileri elde etmeyi

amaglayan bunun bir degisik versiyonu, (Cideciyan ve Jacobson, 1996) fototransdiiksiyon
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igleminin biyofiziksel mekanizmasim analiz etmek igin kullanilabilir. Tim bunlar siiregen bir
tarzda, primatlarda foto-alicilarin fonksiyonunu incelemek (Jamison, 2001) veya retinal
hastalarda hastalikli bolgeleri analiz etmede kullanilabilir (Hood ve Birch 1994, 1997). Cubuk
A-dalgasint foto-transdiiksiyon modeline uydurma sayesinde (Denklem 3.3), ¢ubuklarin
hassasiyetini etkileyen hastaliklan maksimum tepkiyi etkileyen hastaliklardan izole
edebilmek miimkiindiir. Daha basit bir yol ise, ERG’yi parlak beyaz flag altinda kaydetmek ve
sonra hasta ERG yi normal aralikla kiyaslamaktir. Maksimum tepkide (Rmps3) azaltmaya yol
acacak olan bir hastahk, ERG’de normal duruma uydurabilmek igin olgiilendirilebilen, biraz
daha kiigiik bir maksimum A-dalgasi olusturacaktir. Tam aksine, duyarliligi (S) etkileyen bir
hastalik ise daha kiigiik hatta normal bir A-dalgasi genligine sebep olacak, fakat normal olana
gore olgilendirildiginde ise gelisiminde bir gecikme goriilecektir (Hood ve Brinch, 1997).
Sekil 3.27°de bir 6rnegi gosterilmigtir. 664 cd-s/m’ lik beyaz 151k uyaricisi ile olusturulan los
bir ortamda 10 tane normal goris yetenegine sahip goniillii denek ile yapilan sonuglardan elde
edilen A-dalgasi araligi kalin siirekli cizgilerle gosterilmigtir. Renkli bolgeler ise yiikseltilmig
kisa-dalga uzunluklu konik sendroma maruz kalmig bir hastanin gergek ERG tepkilerini
gostermektedir. Bu hastamin A-dalgasimin genligi, normal aralifin A-dalgasi genliginden
daha kiiciik olup olgiilendirildigi zaman biyiik 6lgiide daha yavag kinetik gostermektedir. Bu
nedenle, bu hastamin karanhiga adapte edilmis A-dalgasi daha kiigiik maksimum tepki ve
azaltilmig duyarhik ile karakterize edilmektedir. Bu hasta aym zamanda gece g6rme
zorluklarindan yakinmaktadir ve sadece koni adaptasyonlu ve gubuk fonksiyonu olmayan

anormal bir karanhk-uyum egrisine sahip oldugu tespit edilmigtir.
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Sekil 3.27. ilerlemis SWS koni sendromuna sahip bir hastada yapilms foto-transdiiksiyon
analizleri. 10 normal nesneden elde edilen karanlk adaptasyonlu ERG a dalgas: siirekli
cizgiyle verilmigtir. Fakat SWS hastalarimn maksimum ERG a dalgalari, normale gore genlik
olarak daha kiigiik ve kinetik olarak ta daha yavastirlar.
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3.1.7.4 P-IP’nin ¢oziimlenmesi

Granit’in tanimladi P-II bileseni noral retinada, ¢ogunlukla da ON merkezli kiigitk kalitimlt
bipolar hiicrelerle OFF merkezli bipolar hiicreler ve 3. sira néronlardan olugmaktadir. P-II
genliginin kesin ol¢timleri, retinamin fonksiyonel dogrulugu Gzerinde c¢alisan klinikgilere ¢ok
degerli bilgiler saglayabilir. Bununla birlikte, ERG’nin B dalgasi pozitif P-II ve negatif P-III’
in toplammdir. Bu nedenle B dalgasindaki bir degisim diger bilesenlerde de goriilebilir. B
dalgasimin hesabmin en iyi yolu, A dalgasimn iki salimmi arasindaki gukurdan B dalgasinin
tepe degerine kadar 6lgmektir. Bu metot P-II’ nin genliginin en kot tahmin ile bulunmasini
da saglar. Ayrnica, P-II'nin zaman ile ilgili 6zellikleri klinikgiler igin degerlidir. Bununla
birlikte, ERG B dalgasinin zamana bagh tepe degeri, tek bir P II bilegseninin zamana bagli tepe
degeri demek degildir, daha ¢ok P II ve P III’iin toplamina baghidir (Hood ve Birch, 1992).
ERG P II bileseninin ¢oziimlenmesi; parlak bir flas ERG yamtinin foto-transdiiksiyon modeli
kullanilarak analiz edilmesiyle (denklem 3.3) yapilabildigi gibi P-II i¢in uyarict yogunlugu
Olgiilen ERG’den hesaplanmuig P-IIT degeri ¢ikanlarak bulunabilir (Sekil 3.28). (Hood ve
Birch, 1992). Normal bir nesnenin karanlik adaptasyonlu ERG yamtlar1 standart bir 1gik
uyaricisi serisiyle ortaya cikarilmigti (Sekil 3.28a). Darbeli kalintilar aslinda iist bolimde
agiklanan parlak flag yamtlanndan elde edilmis olan teorik gubuk yanitlandir. Olgiilmiis ERG
yamtlarindan ¢ubuk yanitlarimin ¢ikarilmasiyla P 1T bilesenleri aynistirilabilir (Sekil. 3.28b).
Bu bilgi gurubundan, ERG P-II bileseninin asil genlik ve zamana bagl tepe degeri elde
edilebilir ve retinal degisiklikler de anlagilabilir. (Hood , 1994).
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Sekil 3.28. Insana ait ERG yamtimn P II bileseninin ¢dziimlenmesi. (A) Karanlhk adapteli
durumda, farkli yogunluklara sahip 151k uyaricilart kullanilarak elde edilen ERG yanitlar.
Darbeli ¢izgiler, her bir ERG yanitinin P III bileseninin ¢6ziimlenmis halidir (Denklem 3.3‘e
gore). (B). A kismina ait ERG yamitlarimn ¢oziimlenmis P 11T bilesenleri. ( Olgiilmiis ERG
‘den ¢oziimlenmig P III bilegenleri gikartilir.)
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3.1.7.5 Cubuk yamtinin cift flas (Paired-flash ) analizleri

Bir sabit yogunluk deneyi, karanlik akimin diistiigii dereceyi gosteren gubuk yamtlarina, GMP
kapili kanallarin kapanma zamanma ve ardindan da agilmasina neden olabilmektedir. Bu
¢ubuk yamitlari, ERG’nin reseptér bilegenlerinin (P-III’tin) temelini olusturur. Bu, normalde
bagtanbasa genis bir pozitif B dalgas: tarafindan -Ozellikle periyot olarak- gizlenmistir.
Paired-flash  teknigi P-III bilegeninin ¢ozimlenebilmesi igin tekrar  geligtirilmigtir.
(Pepperberg, 1997, Hetling ve Pepperberg, 1999). Paired-flash yonteminin temel kavrami,
yapilan deneyin karanhk akimi tamamen sondiirecek olmast ilkesidir ve bu yiizden prob flash
tarafindan ortaya ¢ikanlan A dalgasiun genligi, ¢ubuk sistemi karanhk akiminin bir Gstanlik
olgiitii olarak kullanilabilir. Béylece iki uyarici, degisken zaman arahi§ma ayarlanabilir.
t=0’da verilen sabit bir yogunluk deneyi (Itest) ve karanlik akimi yok etmesi beklenen bir
parlak prob flash’t (Iprobe) degisken zaman aralifina ayarlanabilir. Uzun zaman araliklari igin
prob flasin A dalgasi, bir test flagin etkilerinden olusturuldugu strece genis ve kararh
olacaktir. Bununla birlikte, kisa flag araliklannda prob flag sadece anlik karanlik akimlan yok
edebilir, dolayisiyla A dalgasim genligi daha kiigik olacaktir. Boyle bir deney Sekil 3.29°daki
omekle agiklanmigtir. A dalgalan farkli zaman araliklarindaki prob flaglan tarafindan ortaya
¢ikarilmgtir. Test flaglar ise Sekil 3.29a’da gosterilmigtir. Flash araliklar1 ne kadar kisa olursa
prob flag tarafindan olusturulan bir A dalgasi da o kadar kiigiik olur. Bu A dalgalan koni
kalitimlarina gore dizeltilmiglerdir ( Sekil 3.29b). Sekil 3.29¢’de ise inter-flag’in temelini
olusturan ¢ubuk yantlarmin kaltimlart 6rnekle agiklanmugtir. Prob flaglart tarafindan
olusturulan A dalgalart inter-flash arligma gore diizenlenmistir, bu ylzden tiim hepsinin

tepeleri aymi seviyeye kadar ulagir. (Gizli akimlann kesildigi seviyeye kadar)

Yanat 3%}

teknigi. (A) Farkli zaman araliklarinda porb flag tarafindan olusturulan ERG yanitinin A
dalgalari kismu. P ile isaret edilen ¢izgi sadece probe flagin etkisidir. C ile isaretlenen ¢izgi ise
uzun dalga boylu prob flag1 gosterir. (B) A seklinde verilen yanitlar koni kalitimlarina gore
diizeltilmistir. (C) Inter-flag’in temelini olusturan gubuk yamitlanimin kalitimlar (siirekli gizgi).
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4. BOLUM 4

4.1 Erg’nin Klinik Elektrofizyolojisi
4.1.1 Giris
Retinal rahatsizlifi olan hastalarda elektrofizyolojik testlerin kilinik ortamlarda yapilmasina

1940’larda baslanmigtir. Bunda, Isveg arastirmacilann Holmgren (1865) ve Granit (1933)’in
biytik etkisi vardir. Boylece ERG detayli olarak incelemek igin bilegenlerine ayrilmug, ilk
retina igi elektrotlar sayesinde hangi hiicre veya hiicre katmanlarimin mubhtelif bilegenlere
sebep oldugu agiga kavusmustur. ERG’nin retinal testlerde kullammina baglanmasindan kisa
bir siire sonra, electrooculogram(EOG) denen diger bir teshis testi kullanilmaya baglanmigtir
(Arden, 1962). EOG’in ERG’ ye gore avantajlart da vardir. Mesela EOG’da kullanilan
elektrotlar goz ylizeyine temas etmez. Boydan boya g6z yuvarlagmin durgun
potansiyellerindeki degisim, gbzin basit hareketleri sirasinda, 1§18a veya karanlia maruz
kalmasi sirasinda deri elektrotlan tarafindan kaydedilir. Yillar gegtikge ERG kayit teknikleri,
kiliniklerde bile ilk yillardaki cazibesini kaybetmistir. ERG tekniklerindeki 6rneklerin ve
perimetrinin gelisiyle retinadaki lezyonlu bélgeleri daha kesin bir gekilde belirlemek miimkiin
hale gelmigtir. Su andaki en yeni ve ileri teknik ise mfERG’dir. Bu yontemle retina bilgisayar
teknigiyle analiz edilir ve kusur belirlenic. Bu ilerleme bize benekli boélgenin durumu
hakkinda daha detayli bir degerlendirme yapma olanag sunar.

Bir onceki bolimde ERG yamtlari, bilesenleri ve dalga sekilleri gibi temel bilgiler ele
alimmigti. Burada ise ama¢ sadece gesitli elektrofizyolojik testlerin klinik kullanimlarim

gostermektir. Bu boliim ERG deneylerini kapsamaktadir.

4.2 Genel Olarak Electroretinogram

Genel olarak elektroretinogram, retinanin fotik uyancilara verdigi elektriki cevaplar
kiimesidir. Insanlarda ve laboratuarda denek olarak kullanlan hayvanlardaki goz
hastaliklarinda retinanin durumunu belirlemek igin kullamlan global bir test yontemidir.

ERG’ de elektriki cevaplar1 kaydetmenin en temel yolu stroboskop gibi flag bir kaynakla gozii
parlak bir 15182 maruz birakmaktir. Bu parlak 1g1k, sekil 4.1°de gosterilene benzer ve korneada
kaydedilebilen, iki fazli bir dalga sekli meydana getirir. En sik Olgulen iki bilesen A ve B
dalgalandir. A dalgas: ilk genig negatif bilegendir. Onu, korneal, pozitif ve genlikge daha
genis olan B dalgasi izler.
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Sekil 4.1. Normal insana ait tek faz ERG dalga sekli.

Baslica iki ERG dalga sekli 6lgimii ele alinmugtir.

1) Genlik (a); A dalgasimun genligi ilk ¢izgiden A dalgasimn negatif ¢ukuruna kadar, B
dalgasinin genligi ise A dalgasinin gukurundan bu g¢ukuru takip eden B dalgasi tepe degerine
kadar olan kisimdur.

2) Zaman (t): flash baglangicindan A dalgasmin g¢ukuruna kadar, diger zaman (t) flash
baglangicindan B dalgasinin tepe degerine kadar olan kisimdir ( Sekil 4.2). Tepe gecikmesini

yansttan bu zaman degerleri electroretinografi dilinde "implicit (6rtitk) zamanlar" diye bilinir.

Sekil 4.2. ERG dalgalarimin genlik ve implicit (6rtiik) zaman Slgiimii

A dalgas: dig retinadaki foto-alicilarin genel fizyolojik sagligim gosterir ve bazen “geg alic
potansiyeli” diye adlandirilir. Buna kargiik B dalgasi retinamin ¢ift kutuplu ON hiicreleri ve
Miiller hiicrelerini iceren (Miller ve Dowling, 1970) i¢ katmanlarinin sagligim gosterir. Bu iki
dalga geklinden bagka bazen kliniklerde kaydedilen iki dalga gekli daha mevcuttur. Bunlar C
ve D dalgalandir. C dalgast pigment epitelde (renk hiicreleri) olusur (Marmor ve Hock, 1982).
D dalgasi ise ¢ift kutuplu OFF hicrelerin hareketlerini gosterir (Sekil 4.3a). Tim bunlarin
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diginda B dalgasimin yiikselen fazinda gorillen ve salimim potansiyelleri (OPs) diye bilinen
bazt dalgaciklar mevcuttur. Bu dalgaciklarin amacrine hiicrelerinin hareketini yansittiklar

dusiiniilmektedir (Sekil 4.3a). Bunlar daha sonra agiklayacagz.
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Sekil 4.3a: ERG bilegenlerinin hangi bolgelerden kaynaklandigini gosteren retina resmi.

Gebelikte 40 haftasini doldurmus bir bebegin ERG’si ile bir yetigkinin ERG’si ¢ok benzerdir.
ERG ergenlikte genlikge tepe degerine erigir ve yaglandik¢a yavas yavag azalmaya baglar
(Weleber, 1981). 55-60 yaslarindan sonra ERG belirgin bir sekilde azalmaya baglar. Implicit
zamanlari da ergenlikten itibaren derece derece azalmaya baglar. Asagida B dalgasinin
genlikge yasa bagl olarak nasil azaldigi ve Implicit zamanlarimin ne derece kisaldiZ
goriilmektedir (Sekil 4.3b). Bireyler arasinda belirgin bir fark géze carpmaktadir. Aym
zamanda her gekildeki lineer degisim ¢izgisi yaslanma egiliminin ERG tzerindeki etkilerini

actk bir gekilde gostermektedir.
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Sekil 4.3b: B-dalgasinin yayilim alam ve yaga bagh olarak gecikme. (Cizgiler yagin etkisini
gostermektedir.)

4.2.1 ERG kayit elektrotlan
ERG cesitli yollarla kaydedilebilir. Genellikle gz bebegi agihir. Olgme isleminde kullanilan

birgok korneal ERG elektrotu mevcuttur. Bazilart speculum( Viicut bosluklarmin veya
kanallarinin iyi goriilebilmesi i¢in onlar1 genigletmeye yarayan alet) yapida olup (Sekil 4.4)
gozii agik tutmaya yararlar. Bunlar kornea yiizeyinde rahatga kayabilen, kiiglik bir yayla
desteklenmig ve tel bir halka geklindeki kontakt lenslere sahiptirler (Lawwill ve Burian,
1966). Bazilar ise elektriki hareketleri kaydetmek igin karbon, tel veya altin folyo kullanirlar.

Pamuk fitil kullanilan gesitleri de mevcuttur (Sekil 4.4) (Seiving , 1978).

Burian speculum tip elektrotlar

s

Pamnuk fitil

Sekil 4.4: Farkli elektrot sekilleri
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Halen altin Mylar bantlarin kullamldi@1 alt g6z kapag: ile sklera (gézii kaplayan lifli zar) veya
kornea arasina yerlestirilen diger basit kayit aygitlart da kullanilmaktadir (Sekil 4.5).

Cogu elektrotlar tek kutupludur ve elektrotun yeri ise ¢ogunlukla alindir. Bazilariysa ¢ift
kutuplu olup speculum tzerinde metal bir yiizey seklinde tasarlanmig bir referans elektrota

sahiptirler.

Sekil 4.5: baz1 korneal ERG elektrotlar

Bu elektrotlarin hemen hemen hepsi biiyikk gerilim cevaplarim direkt olarak korneadan
kaydedebilirler. Ve her birinin farkli avantajlan ve dezavantajlart mevcuttur. Fakat yapilan
sinayict anketlere ve takiplere gore, en sik kullanilan elektrot tipinin Burian spekulum
elektrotlart oldugu gorilmistiir. Bu elektrotlarin her boyutta olami mevcuttur. 40 haftalik
bebek goziine kadar birgok goze uygun boyutta olam vardir. Eger goz spekulum kayit
elektrotlanmin  uymadigi kadar kigik ise g¢ogu zaman ERG Jet tipi elektrotlar
kullamlmaktadir. Goz yuvarlaginin anormal derecede kiigiik oldugu durumlarda veya goz
etrafinda dokulann travmasi sonucu olugan degisimlerde ¢ogunlukla karbon fitilli veya altin
Mylar tipi elektrotlar kullamlmaktadir.

ERG, bu elektrotlardan farkli olarak goziin alt ve tst kismuna veya gozin alt kismu ile i¢ veya
dig koselerden birine yerlestirilen deri elektrotlariyla da kaydedilebilir. Deri elektrotlar

korneaya direkt temas etmedigi halde ERG genliginde belirgin bir zayiflama goze garpar. Bu
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yiizden bireylerin 1gtk uyaricisina verdigi yamtlann ortalamalan bilgisayarlarla tespit
edilmelidir. Sekil 4.6te, parlak beyaz bir 1gikla uyartimig aym insan goziine ait, farkll Gg
kaydetme aygitiyla kaydedilmis yamtlarin bir kargilagtirmasi yer almaktadir. Deri

elektrotlariyla da ortalama bir ERG elde edilmistir.
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Sekil 4.6. Farkli elektrotlarla kaydedilmis tipik ERG kayitlart

Daha oénce kullamlmig bir elektrotun tekrar kullamlmasi gerektigi durumlarda, elektrot Prion-
iletimli (proteinden olugmus, genetik olmayan bulagici bir ajan) hastaliklardan elektrotu
anindiracak bir soliisyonla sterilize edilmelidir. [Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CID)]. Bu islem
icin ¢ogunlukla evde kullamlan ¢amagir suyu, Kloroks (sodyum hipoklorit’in temizleme
ozelligi) veya damitik suyla seyreltilen %10 soltisyon kullamilmaktadir. Elektrotlarn bu
malzeme igerisine batinlip 1 dakika siireyle bekletilmesi yeterlidir. Ancak kesinlikle birkag
dakikadan fazla bekletilmemelidirler. Aksi halde bir elektrot, insan goziine zarar verecek

derecede korozyona ugrayabilir.

4.2.2 ERG 151k uyarim (stimiilasyonu)

Olciim metotlarinda oldugu gibi gozii uyarma yontemlerinde de bir cesitlilik s6z konusudur.
Go6zii uyarmanin birgok yolu vardir. Bazi laboratuarlar stimiilasyon igin, taginabilir, insan
otururken veya yaslanirken goziine rahatlikla uygulanabilir 6zellikte stroboskop lambalari
kullanrlar (Sekil 4.7). Stroboskop lambasimin taginabilir olmasi veya LED’lerin sirali olmasi

bir gerekliliktir.
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Sekil 4.8.Ganzfeld uyarici kiiresi. (Cene ve sabitleme noktalar gosterilmisgtir)

Laboratuarlarda genellikle, 5 yasin iizerindeki hastalarda ¢ene kismimi kaplayacak sekilde
Ganzfeld (kiire) adi verilen sabitleyici bir eleman kullamlir ( Sekil 4.8). Ganzfeld kiresi,
ozellikle giivenilir uyarict 151k yogunlugu ayan ve arka plan aydinlatmasina imkan saglar.
Stroboskop lambasi veya 15tk kontroliine imkan saglayan Ganzfeld metoduyla hem tek bir
uyarict i¢in ERG kayitlan yapilabilir hem de bilgisayar yardimyla gesitli uyarici yanitlarinin
ortalamasi alnabilir. Her iki yontemden iiretilen ERG sonuglan karsilagtinlarak klinik

sonuglar elde edilir.

4.2.3 Bebeklerde ERG testleri
2 yaga kadar olan bebekler ilagla uyutma iglemine tabi tutulmazlar. Dolayistyla, ¢gogunlukla
ebeveynleri tarafindan kontrol edilerek kayda alinmalari gerekir. Bir kontakt lens veya

speculum elektrotu 5 yagindaki bir ¢ocugun goziine yerlestirmek oldukg¢a zor oldugundan deri
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veya skleral elektrot kullanilmasi daha mantikh olacaktir. Tim bu durumlar ige
yaramadiginda ise nadiren uyutma veya anestezi islemi uygulanir. Cogu klinik pediatri
hastalarin anestezi igleminde kloral hidrat veya “kalbi uyarici bir kanigim” kullanir. Kloral
hidrat kullanilirken doz ayarim iyi yapmak gerekir. Genel doz sirlamast 15 kg’in altindaki
hastalar i¢in gecerlidir.

Her iki anestezi yontemi de ERG iizerinde kiigiik boyutlu da olsa bir etkiye sahiptir. Hatta
anestezi biliminde ERG testleri daha kapsamh olarak uygulanmaktadir. Ameliyat odalarinda
kullanilmast oldukg¢a zor olsa da bazi laboratuarlar, uyutulan hastanmn giiziine kadar egilebilen
tip Ganzfeld uyancilari kullanmaktadirlar. Bu nedenle uyarici, uyutulan hastalara genelde
stroboskop lambastyla tatbik edilir (Sekil 4.7). Bu lamba ile hem ERG’ye etki eden faktorler
indirgenmig hem de siire ayart kontrol altina alinmug olur. Zira bazen bir ERG laboratuarinda
uyutulan hasta karanlik uyumlu olabilir. Hatta yatigtirici etki stiresi sadece 3 veya 4 uyaric
gerektirmesine ragmen daha ¢ok veya daha az uyarict kullanilmak zorunda kalmabilir. Birkag
dakikalik bile olsa tek flag veya renkli flagin takip ettigi karanlik adaptasyon, skotopik ERG
fonksiyonunu degerlendirmek igin yeterli olacaktir. Fotopik tek flaglar veya 30 Hz’lik
titresimler koni fonksiyonunu degerlendirmek igin yeterli olacaktir.

Genelde operasyonun yapildigi odayr tamamiyla karatmak miimkiin degildir. Bu yiizden
testler kisa tutulur ve mesopik ve fotopik igik sartlarinda tamamlanmaya g¢ahgilir. Anestezi
tipine ve derinligine gore ERG lzerinde etki eder. Ornefin bazi anestezikler B-dalgasi
genligini neredeyse %50 zayiflatirlar. Hafif seviyeli anestezi ¢ok kiigtik bir etki gosterir ve

cogu anestezikler ise genelde A-dalgast ve Implicit time degerini etkilemezler.

4.2.4 Cubuk ve koni ERG’lerin ayrilmasi

Cogu retinal diizensizlikler genlikteki zayiflamaya bakilarak anlagilabilir. Bazi sartlarda hem
A hem de B-dalgasina ait implicit time degerleri azalabilir. Implicit time ve genlik degerleri
hem goziin karanlik adaptasyonlu olup olmadifina hem de uyarict 1518in parlaklik ve rengine
bagh olarak degisiklik gosterir. Bu parametreler, ¢ift yonli bir retinada gubuk ve koni
aktivitelerinin birbirinden ayrilmasini miimkiin kilar.

Cubuk ve koniler, maksimum renk hassasiyeti, esik degeri ve toparlanma degeri gibi birkag
yonden birbirine farklibk gosterirler. Her bir retinada 120 milyon ¢ubuk ve 6-7 milyon koni
vardir. Aradaki bu bariz farktan dolayi beyaz flagla baglayan ERG’lerde kitle yamti ¢ubuk
hiicrelerin etkisi altindadir. Adaptasyon seviyesi, zemin aydinlatmasi, flag yogunlugu, flasin

rengi ve uyarici oram ayarlanalar koni ve gubuk aktiviteleri baganyla izole edilebilir.
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4.2.5 Renk Uyaricis: kullanma

Cubuklar i¢in en yiiksek dalga boyu duyarliligi 510 nm civarinda, koni gruplarin da ise bu
deger 560 nm kadardir ( Sekil 4.9, sol dalga). Aslinda Sekil 38a’da gosterilen Kodak Blue ve
Red Wratten serisi renk filtreleri kullamlarak, 38b’deki fotopik (koni) ve skotopik (¢ubuk)
isaretlerde los stk uyaricisiin kullamldigt ERG’lerin izolasyonu yapilabilir. Los kirmizi
analizi yapilmak isteniyorsa Bx ve B- dalgasim tammlamak yeterlidir. Cubuk hiicreleri koni
hiicrelerinden 3 kata kadar daha duyarh bir yapiya sahiptir. Ancak koni hiicreleri kendini daha
¢abuk yeniler.

Sekil 4.9a: Los uyarici flag kullanarak ERG’nin ¢ubuk ve koni bilesenlerini izolasyon
islemindeki filtre sartlart
Farkli oranda (titregimli) uyarict kullamimasi, koni ve ¢ubuk hicrelerin ERG’ye olan
etkilerinin ayirt edilmesini saglayacaktir. Ideal sartlarda bile ¢ubuk hiicreler saniyede 20
titregimi takip edemezler. Oysa koniler 30 Hz’lik bir titresimi kolaylikla takip edebilirler. Bu

yiizden retina i¢in bu oran diizenli olarak test edilip degerlendirilmektedir (Sekil 4.9¢).
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Sekil 4.9b: Farkli filtrelerden alinmig ERG kayitlar

S0 He Hivegimdi ERG

Ronbondoals

1o MR

i BTY:
Sekil 4.9¢: 30 Hz titresimli ERG

4.2.6 ERG kayit yontemleri

Hastalardan ERG kaydetmenin birgok yolu vardir. Bu yollardan biri tercih edilmeden once
ISCEV standartlarimn incelenmesi onerilir (Marmor ve Zrenner, 1998). Cogu yontem benzer
sonug verir ancak prosediirlerin igleme sirast farkhilik gosterebilir. Ornegin kimi laboratuarlar
ilk once aydmnhik ayarli durumu kaydederler ama bazilan da kayit iglemine karanlik ayarl
durumdan baglarlar. Bazi laboratuarlar sadece beyaz 151k uyaricisi kullanirken bir digeri renkli
flag kullanabilir. Hatta bazilan skotopik (gece goriis kabiliyetine haiz) yogunluk serileri de
kullanmaktadir. Bu konuda yapilmig tamamlayict analizler (6rn. Perlman, 1983), A ve B

dalgas1 genlik oranlan arasmndaki iligkinin bu yogunluk serisine bakilarak gikarilabilecegini
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gostermigtir. Mesela sadece parlak beyaz 11k uyaricist kullanihyor olsaydi zor fark edilebilen
anormallikler tespit edilemeyebilirdi. Dolayisiyla bu noktada renkli 1sik uyaricisinin

faydasindan bahsedilebilir.

4.2.6.1 Kliniklerde kullanilan bir yontem ornegi (Moran Eye Center )

1. Karanlik ayarh hastalarda oncelikle 30 dakikalik bir ayar siiresine ihtiyag vardir.

2. Los kizil 191k aydinlatmali elektrotlar yerlestirilir. Karanlik odayi, degisken ve giivenli bir
kaynakla aydinlatmak i¢in Wratten 26 filtreleri iceren dolayl: bir fener kullanilmaktadir.

3. Skotopik olarak dengelenmis, los mavi, log kizil ve parlak beyaz 15tk uyaricist kullamlarak
ERG kaydedilir. Sekil 4.9b’ de, farkh renkte uyancilarla farkl filtrelerden alinmig 6rnek
kayitlar gosterilmistir. Bazi laboratuarlar bu yanitlanin ortalamasim alarak nihai bir sonug elde
ederler.

4. 10 dakika stiresince, yiksek fon aydinlatmasi 10 fiL’ ye kadar kismi olarak arttirilir. 30
Hz’lik titregimli parlak beyaz flag kullanilarak ERG kaydedilir (Sekil 4.9¢).

4.2.6.2 Skotopik ERG’lerin kaydedilmesi

Cogu bireylerde, karanlikta 30 dk. veya daha fazla kalinmas: halinde en az %98’ lik bir
karanlik adaptasyonu olusur. Yani goz kismi olarak karanhikta gorme yetenegine kavugur.
Flag yogunlugunu azaltmak igin 2 veya daha fazla los 1gik filtresinin kullamlmas: gerekir. Bu
durum, ERG kayitlarimin sadece gubuk hiicrelerden olusmasim engeller. Iletim spektrumiari
st Giste gelmeyen, skotopik olarak dengelenmis mavi ve kizil filtreler (Sekil 4.9b), deneme-
yanilma yoluyla, aym genlikte ERG b dalgalan elde edilene kadar nétr yogunluktaki diger
filtrelerle kargilagtinlmugtir. Bu karsilagtirmamin amaci, ¢ubuk ve koni fizyolojisi arasindaki
farklarin daha rahat gozlemlenebilmesi igin sabit bir standart olusturmaktir. Bu durum,
kliniklerde teste tabi tutulan hastalarin tamamina rutin olarak uygulanmaktadir. Skotopik log
mavi ERG’ nin sadece ¢ubuk bozukluklarina degil, tiim diizenli metabolik sapmalar (1g18mn bir
noktada toplanamamasi) ve retinal toksisite (zehirlenme, bozulma) durumlarina en duyarh

yontem oldugu anlagilmaktadir.

4.2.6.3 Titresim Potansiyellerinin Elektrofizyolojisi ( OPs)

Baz laboratuarlar, normalde kaydedilmezken titresimli potansiyelleri de (OPs) kaydederler.
OP’ler ¢ogunlukla, hem fotopik hem de skotopik B dalgasinin yiikselen kisminda goriiliir. OP
bileseni ilk defa Cobb ve Morton tarafindan parlak beyaz gtk uyaricih bir kayit iglemi
esnasinda fark edilmigtir (1954). Normalde 1 Hz'lik algak bant gegirici frekansimin 100 Hz’e
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kadar yikseltilmesiyle, yavag olan A ve B-dalga bilesenleri siizilmiis olur. 15 ila 40 ms
arasinda degisen parlak beyaz bir flag takip ederek ardinda koni titresim potansiyelleri
patlamas: birakir (Sekil 4.10). Skotopik ¢ubuk OP’leri 25 ila 55 ms kadar goriilebilen los
mavi flaglar tarafindan iretilirler. OP’lerin, i¢ retinadaki amakrin hiicrelerin baslatti

aktiviteleri gosterdigi dustinilmektedir. (Wachtmeister ve Dowling, 1978).

A Osilator Potansis collent (OPs)

Sekil 4.10. Normalde 1 Hz’ lik algak bant gegirici frekansinin 100 Hz’e kadar
yiikseltilmesiyle, yavas olan A ve B-dalga bilegenleri siiziilmiis olur. 15 ila 40 ms arasinda
degisen parlak beyaz bir flag1 takip ederek ardinda koni titresim potansiyelleri birakir

Sekil 39°da da gosterilmis bu diglinceyi ortaya gikaran, ERG’nin retinadaki degisikliklere
olan hassasiyetini gosteren c¢ok ilging bir klinik anekdottur. 50 yili agkin siiredir 6zellikle
bliyiimiis prostat bezi ameliyatinda yaranin temizlenmesinde kullanilan antiseptik soliisyon
glisin idi. Bir keresinde omuriligine igneyle anestezi yapilmug fakat uyamk olan bir hasta
ameliyat ediliyordu. Ameliyat biraz uzamusti ve cerrah, operasyonu kisa sirede bitirebilmek
icin hastanin prostat bezlerini kaplayan toplardamarlara kadar ameliyat bolgesini kesmek
zorunda kaldi. Iste o an hasta aniden dogrularak, etraftaki personeli de sok eden su soruyu
sordu: “Isiklart neden séndiirdiiniiz? Halbuki operasyon odasi parlak 1giklarla aydinlatilmigti.

Glisin, o6zellikle retinadaki amakrin hucreleri ile ilgili iletim smurlayic1r 6zellige sahiptir.
Retinal devreye ulasti§inda, amakrin hiicre yollarimi kisa devre ederek OP’leri keser (Creel,
1987). Boylece B-dalgasimin yiikselen kisminda yer alan OP’ler belli bir gekilde elemine
edilmis olur. OP’ler ve gorme yetenegi, glisin maddesi metabolize olduktan birkag saat sonra

hastaya geri doner (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11: Prostat ameliyatindaki hastaya glisin yiiklemesi ve ERG kaydi

Surast bilinmelidir ki retinal fonksiyon bozukluklarinin tespitinde OP’lerin dnemi buyuktiir.
Ama OP’lerin saglkli bir gozin ERG kaydinda gorilmemesi gerekir. Asagidaki retinal
dejenerasyonlarda OP’ler genelde azaltilmugtir.

Retinit pigment (retina iltihabi), Merkezi serdz (zar) retinopatisi, CSNB (dogustan, stabil,
gece korlugiine benzeyen gérme bozuklugu), Birdshot choroidopatisi (gozde beyaz ve sart
renkli beneklerin ¢ikmasiyla kendini belli eden iritis iltihaplanmasi), Retinoschisis (genelde
geng hastalarda goriilen bir ¢esit retina yirtigl), X-kromozomuna bagli CSNB, Diabetik
retinopati, Hipertansif retinopati, CRVO (Central Retinal Vein Occlusion, Merkezi retina
toplardamar tikanmast) ve CRAO (Central Retinal Artery Occlusion, Merkezi Retina
atardamar tikamkhg:), Takayasu (1908’de Mikito Takayasu tarafindan tanimlanan nabiz

diigmesine bagh retina atardamar geniglemesi) hastalig:.

4.3 Retina iltihaplanmas: (Retinit Pigmentosa) Benzeri Hastahklarda Erg

Tum retinal patolojilerde énemli olgiide bir degiskenlik s6z konusudur. Kesin kurallar asla
yoktur. Penetranstaki (1518in géze niifuz yetenegi) genetik degisimler ve gozdeki tibbi
kombinasyonlardaki kigisel farkhiliklar (retina kisiye gore farkh ozellikte olabilir), retina

elektrofizyolojisini 6nemli olglide etkilemektedir.
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Sekil 4.13b: Iltihaplanmus retina

Normal bir denekten ( Sekil 4.12a ) ve retinit pigmentosa teghisli bir hastadan ( Sekil 4.12b )
iistteki metotla kaydedilen ERG’ler sekil 4.13c’de gosterilmigtir. Skotopik mavi ve kirmizi
ERG isaretleri 200 ms, digerleri ise 100 ms’dir. Tepe degeri ise 100 uV* tur. Algak frekans
limiti 0.1 Hz, Ust deger ise 1 KHz’ dir. Log bir uyarict kullamldiginda, 6rnegin diisiik
yogunlukta beyaz veya log mavi ve kirmiz1 flaglarin kullamlmas: halinde, frekansin 1 Hz’ ten
dusiik olmasma dikkat edilmelidir. Eger disik frekansta caligilmazsa, los uyaricida zaten

yavag olan B—dalgas iyice azalacaktir, ki bu da arzu edilmeyen bir durumdur.
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Sekil 4.13c: Normal ve iltihapl: retinaya ait ERG kayitlari

Ilk iki yamt skotopik olarak mavi ve kirmiz1 ERG’lerle kargilagtirilirlar. Mavi flas, normal bir
hastaya ait A-dalgalarinin gubuk-merkezli, nispeten daha yavag olan B-dalgasindan ayirt
edilmesini neredeyse imkansizlagtiracak kadar logtur. Tam aksine kirmuzi flas ise, a-
dalgasindan sonraki diger salimmlarin rahatga gozlenebilmesine imkan saglayacak kadar
parlaktir. ERG’de en buytik genligi tireten uyarici, karanlik ortamda uygulanacak olan beyaz
flagtir. 30 Hz’lik titresimli 151k hizla iyilegen konilerin yamtlanim gérmede etkilidir. OP’ler ise
en ¢ok normal yogunluklu beyaz flag yamtlarindaki b-dalgalarimin yiikselen kenarlarinda
olmak tizere tiim renkli uyaric1 yanitlarinda olusur (Sekil 4.13c¢).

Ornek olarak erken teshis edilmis, koni ERG’si kaydedilmis, geng ve yetiskin bir hastaya ait
RP vakasi ele alinmugtir. RP vakalarimin gogunda sénmiis dalgalardan da anlagilacagi gibi,
ubuklar hastaliktan ciddi sekilde etkilenirler. Yamt dalga gekilleri tam olarak diz ¢izgi
seklinde alinmazsa da ufak ¢ikintilar kalir. Hatta kirmmzi flaga verilen yamitin ilk yarisindaki
bu ¢ikintilarin bazilan -biraz hayalci de olsa- fotopik koni fizyolojisinin kalintilar1 oldugu
duginilmektedir. Ayrica, karanlik bir ortamda parlak beyaz flagtan, 30 Hz’lik titresimli
igtktan veya fotopik beyaz flagtan alinmmg yamtlarda koni fizyolojisine ait ¢ikintilar da yer
alir. Bu ¢ikintilar RP’nin en belirgin gostergesidir. Alinmig ERG’lere bakilarak, RP’li ¢ogu
bireylerde elektrofizyolojik gelismenin skotopik, log mavi flagtakine goériiniisge benzer ve

olduk¢a siddetli oldugu soylenebilir. Hem skotopik hem de fotopik B-dalgalarinda, tepe
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degerine bagli implicit time degerleri genelde wuzatiir. Boylece OP’ler rahatlikla
kaydedilebilir. |

RP’nin klinik baslangicinda, yani hastalifin ik asamasinda parlak fotopik uyaricilarla
ERG’leri kaydetmek mimkindir (Kalitsal Leber korlugi ve X-kromozomuna bagh RP
vakalar istisnadir. Ciinkii boyle vakalarin ilk asamalan bile ac1 verici oldugundan, saglikli
ERG kayd: almak mimkiin olmayabilir). Kalitsal RP’nin dominant oldugu fertlerde ERG’ler,
hastaligin herhangi bir asamasinda ahnabilir. Cinkii baskin genler, hastaligin da kalitsal
olmast sebebiyle kararliligimi korur. 100°G agkin bireyi olan, kalitsal baskin RP vakali genis
bir aile teste tabi tutulmugtur. Hastaligin etkiledigi bireylerden bazilarinin ilk yaglarda alinan
ERG kayitlarimin orta yaglarda alinan ERG kayitlariyla tipatip aym oldugu gozlemlenmistir.
Fakat RP’nin aym aileden iki kigide gosterdigi kalitimsal degigim farklidir. Yani vakalarin
yapisi, kardes bireylerde bile olsa birbirine benzemez. Genel olarak RP goz dibi (fundus)
bolgesinde pigment dejenerasyonu gosterir. X-kromozomlu RP tasiyicist bir disi, anormal
ERG’ler verir ve belirti organin i¢ kismindan baglar. Bu da RP’nin bireyin cinsiyetine gére

degisiklik gosterdigine igarettir.

Sekil 4.14 X-kromozomuna bagli RP tastyicisi goze ait retina
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Damarh BP

Sekil 4.15: Damarli (Paravenous) RP teghisli retina

Atipik RP vakalan olduk¢a yaygindir. Go6z dibindeki pigmentlerde (RP siniis pigmenti) bir
degigme olmayan RP vakalari da mevcuttur. Fakat bu vakalara pek sik rastlanmaz, yani
hastalik genelde daha ilk agamalarinda kendini belli eder. Sektor RP, genellikle retinanmn
kapladig: alanla orantili olarak normalin altinda ERG ¢ikig degerleri verir. Damarli RP (Sekil
4.15) ¢ogu zaman zayif ERG’lerle iligkilendirilir. Yani RP’li kisimdaki gibi ERG’nin
normalin altinda olmasi bir gosterge olarak algilanabilir, fakat bu saglikli olmaz. Ancak
ERG’nin retinanin boyutuyla orantili olarak degistigi her iki vaka i¢in de kesindir.

RP’ye -ifade ediliy sekli farkli dahi olsa- diger bazi sendromlarin bir bileseni olarak ta
rastlanabilir. Sik rastlanan sendromlardan biri Usher’dir. Usher sendromu dogugtan sagirhk
art1 RP’den olugmakta olup sendromun %20’lik kismint RP tegkil etmektedir (Boughman ve
Fishman, 1983).

Miyotonik distrofi de(MD) RP’dekine benzer ocular (goz mercegine ait) degisimler
gosterebilir (Sekil 4.16). Gozaltinda degisiklik olmamig ERG’li MD hastalarinda bile kismi
olarak RP belirtileri goriilebilir (Creel, 1985). MD’den ¢ok az etkilenmig fakat norolojik
semptomlan olmayan hastalarin log flag uyarimh skotopik B-dalga genliklerinde belirgin bir
zayiflama fark edilir. Boylece MD’den ¢ok az etkilenen ve nérolojik semptomlarinda MD
gostermeyen bir bireyine anne ve babasinin tespitinde (Sekil 4.16, anne) ERG kullanmak

dogru olur.
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Sekil 4.16: ERG teghisli kiz gocuguna ve ailesine ait ERG kayitlan
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