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OZET

AMAGC : Diabetik makula 6demlerinde elektroretinografik, perimetrik ve

tomografik sonuglari degerlendirmek

GEREG YONTEM : Klinik anlamli makilla édemi tespit edilen 15 diabetik
hastanin 28 gozu ve 41 gonullu kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. Rutin
oftalmolojik muayene yapilarak gorme keskinlikleri olguldu. Hastalarin tumiane OKT,
FFA, MfERG, PERG incelemesi ve gorme alani testi yapildi.

BULGULAR: Diabet surelerinin ortalamasi 11,71 yil (£6,37SD) gorme
keskinliklerinin ortalamasi 0,38 logMAR (+0,29 SD) olarak bulundu. FFA’' larda
makulada iskemi saptanmadi. OKT'de en fazla slinger benzeri sisme tipinde 6dem
bulunmaktaydi 12(%42,85). Diabetiklerde makula kalinhg1 440,714 p (x204,437SD),
kontrol grubunda 187,64 uy (£21,96SD), diabetiklerde P1 amplitidu 25,27 nV/deg
(x13,87SD), kontrol grubunda 60,16 nV/deg? (+22,75SD), diabetiklerde N1 amplitudu
0,18uV(x0,14SD), kontrol grubunda 0,38uV (x0,18SD), diabetiklerde P50 amplitudleri
6,084uV (+4,38SD), kontrol grubunda 9,848 uV (x4,47SD), diabetiklerde N95
amplitudleri 7,057pyV (x4,45SD), kontrol grubunda 11,926 uyV (+4,57SD) olarak
hesaplandi. MD degerlerinin ortalamasi diabetiklerde -12,78 (+£5,52SD), PSD
degerlerinin ortalamasi 7,42 (£+2,46SD) bulundu.

TARTISMA ve SONUGC: Diabetik makula 6demlerinde makula kalnhigi, P1
amplitidid ve MD degerleri klinik durum takibinde gorme keskinliginin yaninda
retinanin islevsel gostergesi olarak kullanilabilir. N95 ve P50 amplittdleri farkli 6dem
tiplerinde Ozellikle etkilenmektedir. Diabetik makula 6deminde erken tani, fizyolojik
durumun gosterilmesi, retinanin gorsel kapasitesinin saptanmasi ve tedaviye
yanitinin degerlendiriimesi i¢cin OKT, ERG ve gorme alani testleri klinige yardimci

testlerdir.

Anahtar kelimeler: Diabetik retinopati, elektroretinografi, optik kohorens tomografi,

perimetri



SUMMARY

PURPOSE : To evaluate the electroretinographic, perimetric and tomographic
results of diabetic macular edema.

MATERIAL METHOD : 28 eyes of 15 diabetic patients with clinically
significant macular edema and 41 volunter as control group is included in the study.
Routine ophtalmologic examination including visual acuity measurement is done.
OCT, FFA, MfERG, PERG observation and visual field test were made to all patients.

FINDINGS : The avarage duration of diabetes were fond to be 11,7 years
(x6,37SD) and mean visual acuity were 0,38 logMAR (£0,29 SD). Macular ischemia
was not found in FFA. Sponge like edema was most prominent in OCT. The central
macular thickness 440,714 p (£204,437SD) in diabetics, 187,64 p (x21,96SD) in
control group, P1 amplitude 25,27 nV/deg (x13,87SD) in diabetics, 60,16 nV/deg?
(x22,75SD) in control group, N1 amplitude 0,18uV(x0,14SD) in diabetics, 0,38uV
(x0,18SD) in control group, P50 amplitude 6,084uV (x4,38SD) in diabetics, 9,848 puVv
(x4,47SD) in control group, N95 amplitude 7,057uV (£4,45SD) in diabetics, 11,926 pVv
(x4,57SD) in control group. In diabetics ,mean MD and PSD values were fond to be
-12,78 (5,52SD) and 7,42 (x2,46SD) respectively.

DISCUSSION and CONCLUSION: In diabetic macular edema, macular
thickness, P1 amplitude and MD values with visual acuity can be used as retinal
fonctional tests in clinical followup patients. In diabetic macular edema OCT, ERG
and visual field tests an be useful in early diagnosis,sipn of physiologic position and

retinal visual capacity determination and evoluotion of treatment response.

Key Words: Diabetic retinopathy, electroretinography, optical cohorens tomography,

perimetry.



GiRIiS

Diabetes Mellitus

Dibetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, protein, lipid
metabolizma bozuklugu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. 1994
WHO (Duinya Saglik Orgti) verilerine gére asikar DM’ |i insan sayisi tim
dunyada 110,4 milyon insandir. EGer bu hizla artmaya devam ederse 2010
yilinda bu sayr 2 katina gikacaktir. Ulkemizde bilinen DM’ li insan sayisi
yaklagik 3 milyondur. Uluslararasi Diabet Federasyonu (IDF) verilerine gore
2000 yilinda 20-79 yas grubundaki prevalans Turkiye’ de %7,7° dir (1). DM 4
sinifa ayrihmigtir : Tip 1, Tip 2, gestasyonel diabet, diger spesifik diabet

tarleri.

Diabetik Retinopati

Diabetik retinopati gelisiminde 3 temel mekanizma rol oynamaktadir (2)
Makrovaskuler degisiklikler
Mikrovaskuler degisiklikler
Norodejenerasyon

Makrovaskuler degigiklikler : Santral retinal arter tikanikhgr (SRAT) :
DM SRAT igin predispozan bir faktordur.

Retinal ven tikanikliklari : HT ile birlikte DM retinal ven tikanikliklar
icin en onemli risk faktorleridir. DM’ te gobzlenen santral retinal ven
tikanikliklarinin daha gok iskemik tipte oldugu gozlenmistir (3).

Norodejenerasyon :

DM’ te olusan hiperglisemi ve ileri glikolizasyon son drunlerinin
varliginda glutamat eksitoksisitesi ve vaskuler endotelyal buyume faktoru
(VEGF) artigi ile vaskulopatiden 6nce norodejenerasyon olusmaktadir (4,5).

Mikrovaskuler degisiklikler :

Kapiller perisitlerde azalma, bazal membran kalinlasmasi (6,7),
endotel hdcrelerinin  sayisinda ve adheziv Ozelliklerinde artis ile
mikrovaskuler okluzyonlar olusur (8). Perisit kaybi ile zayiflayan kapiller

duvarlarinda mikrovaskuler anevrizmalar geligir ve bunlar klinik yonden



diabetik retinopatinin gorulebilir ilk bulgusunu olustururlar. Mikrovaskuler
oklizyon sonucu perfizyona kapali alanlarinin olusumu goézlenir. Olusan
hipoksi-iskemiyi yenmek igin arterio-vendz santlar (IRMA) meydana gelir.
Okluzyona ugramig kapillerlerden permeabilite artigi sonucu olusan sizintilar
ile sert eksudalar olusur. iskemi devam ettikge vaskiiler endotelyal biyiime
faktori (VEGF) basta olmak Uzere birgok buyume faktoriyle olusan
proliferatif evreye (neovaskularizasyon, hemorajiler) ilerlenir (9).

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group) grubunun 1991 yilinda yapmis oldugu siniflamaya goére diabetik
retinopati nonproliferatif ve proliferatif olarak iki gruba ayrilir (10). Diabetik
makula 6édemi her 2 gruptada bulunabilir.

Diabetik Makila Odemi (DMO)

ic-dis kan retina bariyerlerin yikilmasi ve retinal kapillerlerinin
gegirgenliginin artmasi sonucu retinanin makula bolgesinde sivi birikimiyle
meydana gelen retinal kalinlasmaya makiila édemi denir (11,12). intraretinal
sivi birikimi 6zellikle i¢ ve dig pleksiform tabakalar arasinda olmaktadir (13).
Diabetik retinopatide gorme azalmasinda en sik karsilasilan nedendir.

DMO Epidemiyolojisi : Tip 2 diabetlilerde gérme azalmasinin ve yasal
korligin en sik sebebidir. Yaklagsik olarak Tip 2 diabetlilerin %14’
etkilenmigstir (14,15). Tip 1 diabette prevalans %11 civarindadir (15).

DMO Siniflamasi : Etyolojide rol oynayan kan-retina bariyerindeki
yikilma ve vaskiiler gegirgenlikteki artmanin yayginligina gére DMO fokal ve
diffuz olarak ayrilabilir. Fokal makila 6demi mikroanevrizma ve dilate kapiller
yapilardan gelisen fokal sizinti ile olugurken, diffiz 6dem kan-retina
bariyerindeki genel bozulmayla daha ¢ok derin katmanlardaki kapiller yogun
sizinti sonucu olugur. Ayrica traksiyonel bantlara bagli olarak ¢ekinti

bolgesinde bozulan vaskuler dengelerden dolayr 6dem olugabilir.



DMO’ nin patofizyolojisine gére yapilmis siniflandirmalarda mevcuttur.
Odemin sebebinin sizinti oldugu hallerde 6dem diffiz ve fokal olarak
siniflanmakta, iskemik makulopati gibi metabolik sebeblere bagl olabilir veya
vitreoretinal gekinti gibi mekanik nedenlere bagli olarak DMO gelisebilir.

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group) diabetik retinopati ve makila 6deminin laser tedavi etkinliginin
arastirimasini hedefleyen gok merkezli bir galisma grubudur. Grubun DMO
icin 1985 vyilinda tanimladigi siniflama metodu mevcuttur (16). Bu
siniflamada 6demin olug mekanizmasi veya etyolojik faktérler degil, 6demin
foveaya uzakhgi ve ¢api 6nemlidir. Bu siniflamanin dezavantajlari ise 6demin
etyolojisini belirtmemesi, ddemin tipini ayirt etmemesi ve makula iskemisini
degerlendirmeye almamasidir. Dezavantajlarina ragmen su anda altin
standart olarak tim dinyada bu siniflama metodu kullaniimaktadir. Bu
siniflamada diabetik makula ddeminde 2 grup vardir. Klinik anlamli makula
ddemi (KAMO) ve klinik anlami olmayan makula ddemi.Odemin klinik anlamli

olabilmesi igin sartlar :

1) Makdila merkezinden 500 mikron mesafe dahilinde retinal 6dem.
2) Makdila merkezi 500 pym iginde sert eksuda ile birlikte gérilen komsu
retinal kalinlasma

3) Makula merkezinden 1 disk ¢api mesafede1 disk gapindan biylk

retinal kalinlagma alani

Tablo 1° de DMO siniflamalari dzetlenmigtir, resim 1’ de diabetik makiila

0deminde ETDRS siniflamasi gorilmekte.

Resim 1: DMO’de ETDRS siniflamasi




Diabetik Makiila Odemi Siniflamasi
Fokal
Morfolojik Siniflama Diffliz

Traksiyonel

Sizinti

Patofizyolojik Siniflama Metabolik

Mekanik

Klinik Anlamli MO

Klinik Anlami Olmayan MO

ETDRS Siniflama

Tablo 1 : Diabetik makila 6demi siniflamasi

DMO olusum ve ilerlemesindeki risk faktorleri :

1) DM sduresi : Diabetin siresi diabetik makula 6deminin ortaya ¢ikmasi ve

ilerlemesi igin en buyuk faktordur (15,16,17).

2) Metabolik kontrol : Hiperglisemi diabetik makula 6demi igin risk faktoradur.
Hipergliseminin tetikledigi pentozfosfat yoluyla artmig PKC (protein kinaz c)
aktivasyonu ve vazodilatator prostoglandin drunleri diabetik makula
odeminde artmis vaskuler sizintidan sorumludurlar (18).Glikolize hemoglobin
seviyeleri (HbA1C) diabetik makula 6demi icin anlaml belirleyici faktordur
(15).

3) Retinopatinin evresi : lleri evreler DMO igin risk faktériidir. Proliferatif
diabetik retinopatide nonproliferatif diabetik retinopatiye gore 7,7 kat daha
fazla diabetik makula 6demi tespit edilmistir (19).



4) Hipertansiyon : Diabet ile birlikte hipertansiyon varliginda diabetik makula
O0demi riski artmaktadir. HT’ lu hastalarda diffiz makidla 6édemi riski HT
olmayanlara gore 3,2 kat artmigtir (19) .

5) Dislipidemi : Hiperlipidemi diabetik makula 6demi igin tanimlanmis bir risk
faktorudur. Serum kolesterol ve LDL seviyeleri yuksek olanlarda sert eksuda
olusumu 2 kat daha fazladir (20,21).

6) Diger risk faktorleri : MikroalbUmindiri, proteiniiri, gebelik ve anemi DMO

igin diger risk faktorleridir.

DIABETIK MAKULA ODEMININ FONKSiIYONEL VE YAPISAL
DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN ALETLER

OPTIK KOHORENS TOMOGRAFi (OKT)

OKT retinanin invivo olarak kesitsel goruntlilenmesini yapmaktadir.
1990’ larin basinda kullanima girdiginden beri biyolojik sistemlerin ve
yapilarinin goéruntulenmesi icin etkin bir yontem haline gelmistir. OKT
disindaki goruntileme aletlerinin oftalmolojide doku tabakalarini gosterecek
yeterlilikte rezolusyon derinlikleri bulunmamaktadir. Calisma prensibi B mod
ultrasonografi gibidir. Fark olarak ses yerine 1511 kullanmaktadir. USG’ de
dokunun 0zelligi ekonun gecikme suresi ile belirlenir. OKT’ de ise geriden
sacilan 1s1gin derinlik ¢ozulmus olgimu dusuk kohorens interferometresi ile
elde edilir. Kullandigimiz Stratus OKT-3 aletinde 800 nanometrelik dalga
boylu (interfere) i1sik kullanilirken, tarama alani fovea merkezli yaklagik 30 °
(6mm), doku rezolusyonu 10 mikrondur (22).

FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFI (FFA)

Sodyum floresein molekulleri intravendz yolla veridikten sonra %90
oraninda albumine bagdlanirlar %10 oraninda serbest olarak dolagimda
bulunurlar. Bu molekullerin floresans 6zellikleri vardir yani belli dalga boylu
Isik ile uyarildiklarinda daha ylksek dalga boylu 1sik yaymaktadirlar.



Dolasimdaki bagl ve serbest floresein molekulleri oftalmik arter yoluyla 6nce
kisa posterior siliyer arterlere ulasip koroidal dolagimi gergeklestirirler.
Buradaki buylk koroidal damarlar serbest ve baglh floresein molekuline
gegirgen degillerdir. Ancak koryokapillarislerde bulunan fenestralar serbest
floresein  molekuline gecirgendirler. Burdan gecen serbest floresein
molekulleri retina pigment epitel hucreleri arasinda bulunan siki
baglantilardan olugmug dis kan-retina bariyerinden Oteye gecemezler.
Koroidal dolagimdan 1-2 saniye sonra santral retinal arter yoluyla retinal
kapillere gecen floresein molekulleri kapiller endotel hiicrelerinden olusmus i¢
kan-retina bariyerinden dolayr damar digina gikamazlar. Boylece normalde
floresein molekulleri sadece damarlarda ve retina pigment epitel altinda
bulunabilirler. Diabetik retinopatide metabolik suregte yikilan i¢ ve dig kan-
retina bariyeri sonucu floresein molekulleri damar disina ve retina pigment
epitelinden daha yukari sensoryel retina igine dogru sizarlar. Uygun dalga
boylu i1sik ile uyarildiklarinda floresans Ozellikleriyle gorinir hale gelirler.
Makula 6demi olan olgularda FFA her zaman kullanilan oldukga degerli bir
tani yontemidir. FFA makula ddem tipinin belirlenmesinde faydalidir. Kistoid
makula 6demli gozlerde foveada dis pleksiform tabakasinda (Henle tabakasi)
sivi birikir, burada liflerin radyal dagilim gostermesinden dolayi klasik gicek
taci paterni olugur. Diffiz makuila 6ddeminde ise dilate kapillerlerden yaygin
bir sizinti mevcuttur ve makulada yaygin bir floresein sizintisi gorulur (23).

PERIMETRIK TESTLER

Gorme alani gézun fiksasyon noktasinin etrafindaki objeleri gorebildigi
bolge olarak tanimlanir. Traquair’ in tarifine gore karanlik denizde gorme
adasidir. Bu adanin en yuksek noktasi en fazla 1sik duyarlihiginin oldugu yer
yani foveadir, kenarlarda ise 1sik duyarliligi azalir. Gorme keskinligini 6lgen
testler retinanin objeleri ve sekilleri ayirt etme yetenegini Olgerler. Gorme
alani testleri ise retinanin ayirici 11k esgigi islevini 6lgmektedir (24). Ayirici 11k
esigi retinanin zemin aydinhgindan daha parlak bir uyarani ilk olarak farkettigi

esik degeridir. Esik ile hassasiyet arasinda ters bir baglanti vardir. Otomatik



perimetrilerde 30° retinada 5 dB’ lik hassasiyet azalmasi %20,10 dB’ lik
hassasiyet azalmasi %40 ganglion hucre kaybini gosterir. Merkeze
yaklastikca bu oranlar degisir. Santral 12° retinada 5 dB hassasiyet azalmasi
%50 ganglion hiucre kaybini gosterir. Anlagilacagi gibi otomatik perimetri
global ganglion hicre kaybi olmadan Iokalize kayiplari ortaya

koyabilmektedir.

Goze giren 1s1k sensoryel retinada ilerleyerek fotoreseptorlerin Uzerine
duser ve bu hucrelerde kimyasal tepkimeyi baglatir. Tum retinada 126,5
milyon kadar fotoreseptdr bulunur ve bunun yaklasik 110-125 milyonu
basildir. Ancak foveada basil bulunmaz. Basillerde fotokimyasal tepkimeye
giren pigment rodopsin iken konilerde 3 tip pigment mevcuttur. Bunlar sirayla
570, 540, 440 nanometre dalga boylu i1giklara hassatirlar. Standart akromatik
perimetride beyaz zemin Uzerine beyaz isik uyarani kullanilarak tim koniler

uyarilir.

Short Wavelength Automated Perimetry (SWAP-kisa dalga boylu
otomatik perimetri) : Kisa dalga boylu konilerin uyarimi igin gelistiriimis bir
perimetri tipidir (24). Bu teknikte parlak sari zeminde mavi uyaran kullanilarak
kisa dalga boylu uyaranlara hassas koniler uyarilir. Bu uyari kiguk bistratifiye
ganglion hucrelerine iletilir. Bistratifiye ganglion hucreleri parvoseluler ve
magnoseluler ganglion hucrelerinden farklidir ve corpus geniculatum laterale’

de ayri bir tabakaya projekte olurlar.

Frequency Doubling Technology Perimetry (FDT-frekans ciftlestirme
teknolojisi perimetrisi) : Magnoseliler yol icindeki ganglion huicreleri hasara
daha duyarlidir (24). Bu yolun uyarimi ile hasarin daha erken tespit edilecegi
dusundlerek gelistirilmis bir perimetri tipidir.

Perimetrik Testlerde Guvenirlik Kriterleri:
Fiksasyon kaybi : Fiksasyon noktasindaki kayip % 20 ve Uzerindeyse
test glvenli degildir.



Yalanci pozitif hatalar : Uyaran verilmedigi halde hastanin cevap
vermesidir. Dusuk hasta guvenirliligine igaret eder. Tum yalanci pozitif
uyaranlara hastanin verdigi cevap orani %33 ve Uzerindeyse test guvenirliligi

bozuktur ve bdyle hastalara yabanci literaturde “trigger happy “ denmektedir.

Yalanci negatif hatalar : Daha 6nce cevap alinan bir noktaya daha
kuvvetli bir uyaran gonderildigi halde cevap alinamamasidir. Oran %33 ve
uzerindeyse cikti Uzerinde isaretlenir. Testin gorundugunden daha iyi

oldugunu dusundurur.

Kisa sureli dalgalanmalar : Test esnasindaki cevap degiskenliginin
Olgumudur. Test edilen bir noktanin ikinci kez test edilip duyarlihidinin
saptanmasi ve aradaki farkin istatistiki olarak hesaplanmasidir. iki test arasi
2 dB’ den fazla fark test guvenirliligini azaltir.

Perimetrik Testlerin Global indeksleri:

Ortalama Sapma (Mean Deviation-MD) : Test degerleri ile yasa gore
duzeltiimis normal degerler arasi farklarin ortalamasidir. Gorme alanindaki
yaygin depresyonu yansitir (25). Negatif degerler azalmis hassasiyeti
gosterir. Cok ciddi ancak lokalize kalmig depresyonlarin ortalama Uzerine
fazla etkisi yoktur. -2dB’den negatif degerler anormal kabul edilir.

Patern Standart Deviasyon (PSD) : Gorme alani tepesinin yuseyindeki
duzgunlugu yansitir. Dusuk PSD duzlesmis bir tepeyi, Yuksek PSD duzensiz
bir gorme alani tepesini yansitir (25). PSD’ nin yuksek olmasi gorme
alaninda gergek defektlerin varligina yada cevaplardaki degiskenlige baghdir.
2 dB veya fazlasi patolojik kabul edilir.



ELEKTRORETINOGRAFI (ERG)

Klinik elektrofizyolojik testler gorme yollarinin bir butin olarak
degerlendirmemizi saglayan, oftalmolojide ve norooftalmolojide 6nemli yere

sahip testlerdir.

1848 yilinda fizyoloji profeséri E.Raymond kornea ile retina arasinda
6 milivoltluk bir elektriksel potansiyel fark oldugunu gostermistir. 1861’ de
Holmgren retina elektrik potansiyelinde 1sik etkisi ile olusan dedgisiklikleri
gdstermis ve buna aksiyon potansiyeli adini vermistir. insan tizerinde ilk ERG
kaydi 1877’ de Dewar tarafindan gerceklestirilmistir.

Sensoryel retina her an igin elektriksel olarak aktiftir ve bu aktivite
uyarilar ile degismektedir. Fotoreseptorlerde olusan potansiyeller bipolar
hdcre, ganglion hucre sinir lifleri ve optik sinir ile gozu terk eder. Uygun
elektrorlar yerlestirmek suretiyle her bir tabakada olugsan elektriksel cevap
tiplerini kaydetmek mumkuanduar. Oftalmolojide 4 g¢esit elektrodiagnostik

yontem vardir.

Elektrookulografi (EOG) : Retina pigment epiteli (RPE) ile fotoreseptor dig
segment kaynakl retinanin istirahat potansiyelini dlger.

Elektroretinografi (ERG) : Fotoreseptor, i¢ niukleer tabakadaki bipolar ve
muller hadcrelerdeki flag 151k uyarisi ile istirahat potansiyelindeki hizli
degisiklikleri kaydeder.

Pattern ERG (PERG) : Makuler alandaki ganglion hucrelerinin ve optik

sinirdeki uyart iletimini Olger.

VEP (Visuel evoked potential) : Retina ganglion hucrelerinde olugan sinirsel
impulslarin  oksipital korteksteki gorme merkezine iletisini incelemede

kullanilir.



KLINIK ELEKTRORETINOGRAFI

Klinik ERG kisa sureli 1gik flagi ile bir butin olarak retina hicrelerinin
uyarimindan elde edilen diffiz elektriksel cevaplarin kaydedilmesidir. Yani
basil ve konilerde olusturulduktan sonra amakrin hucrelere aktarilan retinal
potansiyelinin elektriksel cevabinin toplaminin kaydedilmesidir. ERG kaydi
retinaya elektrot yerlestirilemeyecedi icin kornea Uzerine yerlegtirilen aktif
elektrot, temporal bolgelere konan referans elektrot ve alin bolgesine konan
topraklama gorevini yapan notr elektrot ile yapilir. Flag 1sik kaynaginin énine
mavi filtre konarak skotopik yani basil ERG’ si, kirmizi filtre konarak fotopik
yani kon ERG’ si kaydedilebilir.

ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision)
tarafindan 1989 yilinda ERG kaydi icin standartlar geligtiriimigtir. BOylece
kayitlar arasinda hasta hazirlama, kullanilan alet 6zelligi, ortam sartlar gibi
degiskenler i¢in standartlar olusturulmustur. ISCEV tarafindan bu standartlar
devamli guncellenmektedir. 2003 yilinda multifokal ERG, 2007 yilinda patern
ERG ile yeni rehberler yayinlanmistir (26,27).

PATTERN ERG (PERG)

Pattern ERG’ de flag 1sik uyarani dama tahtasi veya cubuklar
seklindeki bir televizyon ekranindan verilir. Dama tahtasi seklinde aydinlik ve
karanlik alanlarin degisimi retinal ganglion hucrelerinin spesifik olarak
uyariimasini saglar (28,29). Fovea etrafinda ganglion hucreleri oldukga
yogun olarak bulunmaktadir. Gorme alaninin santral 16°-22°" lik bolumunu
uyaran bir televizyon ekrani ile ganglion hucrelerinin %90’ nin islevi
degerlendirilebilir (29).

Normal PERG 3 dalga igerir. ilk kiicik negatif dalga en geg¢ 35.
milisaniyede olusur ve N35 olarak adlandirilir. ikinci dalga blyik pozitif
dalgadir 50. milisaniyede olusur ve P 50 olarak adlandirlir. 3. dalga buyuk
negatiftir ve N95 olarak adlandirilir .Sekil 1°de PERG dalgasi gosterilmekte.
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P50

2 uv

S0ms  gekil 1 :Tipik Pattern ERG  dalgasi

PERG retina ganglion hucrelerinin  fonksiyonel  durumunu
goOsterdiginden 6n gorme yollarinin degerlendiriimesinde giderek artan bir
sekilde kullaniimaktadir. PERG’nin optik sinir ve makula disfonksiyonlarindaki
gorunuma ile ilgili birgok bilimsel galisma literatirde mevcuttur (30-36). Bu
calismalarda ganglion hicre ve makula patolojilerinde daha ¢ok P50 dalgasi
etkilenirken optik sinir hasarlarinda daha c¢cok N95 dalgasi etkilenmektedir
(36). Glokomlu veya glokom suphesi olanlarda N95 dalgasi kontrol grubuna
gore bozulmustur (37). Ayrica diabetik retinopatinin ilerlemesinde erken
ganglion hucre hasarini tespit ederek tarama testi olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (38-41). PERG kaydi ile ilgili ISCEV en son 2007 yilinda yeni
rehberler yayinlamigtir (27).

MULTIFOKAL ERG (MfERG)

Standart tum alan ERG retina hucrelerinin elektriksel aktivitesinin
toplami sonucu olusan buyuk bir potansiyeldir. Tipik olarak tum retina
alanlarinin 1sik uyarimi ile ortaya gikar (42). Zemin 1s1g1 ve testin secimi ile
basil ve kon fonksiyonlari ayri ayri degerlendirilir (43). PERG ve fokal ERG
foveal alandaki lezyonlar ile ilgili bilgi saglar. Bu teknikler topografik bilgi

vermez ve foveal olmayan lezyonlarin degerlendiriimesinde kullanilamaz.
Multifokal ERG retinal aktivitenin topografik olarak saptanabilmesi igin

Sutter ve Tran tarafindan 1992’ de gelistiriimistir (44). Bu teknik ile tek bir
Olcimle kisa bir sirede retinanin 61, 103 veya 241 noktasindan fokal ERG
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kaydi elde edilir. Bu fokal cevaplarin her biri ayri bir retinal alanin
fonksiyonlarini yansitir (44). Sekil 2° de MfERG dalgasi, sekil 3 ve 4’ te
dalgalarin kaynagi ve kaydi gorulmekte.

P1
20 nV/deg?

N1 N2

Sekil 2 : Tipik “first order kernel” MfERG dalgasi

Pl OFF-bipolars
OWbpors P depolarization
peak ON-bipolars
ON-bipolars o
depolar sl L
retinal nfluences
OFF-bipolars FF-binolars
& receplors 2 &recegpgors

= byperpolarizey N e

W g
0 A {0 80 ms

Sekil 3 : MfERG kayd Sekil 4 : MFERG ‘de dalgalarin kaynagi
Genel olarak konvansiyonel ERG ile MFERG kaydinda benzer elektrot

ve yukselticiler kullanilir. Kayittaki esas fark uyari yontemi ve ham kayitlarin
analizidir. MfERG kaydinin temelinde 60 milisaniyede olan tek bir dlgimle 61,
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103 veya 241 ayri cevabin olusumudur. Bu islemi yazilimi sayesinde
yapmaktadir. Her bir noktayr once flag isikla sonrada flag 1sik olmadan
uyarmakta daha sonrada iki cevap arasi farki bularak o noktanin ERG
kaydini ¢ikarmaktadir (42). Sonugta cevaplar (amplitid birimi) birim alana
dugen amplitid veya cevap yogunlugu “nV/deg® olarak bildiriimektedir.
Beklendigi uzere birim alandaki cevabin en ylksek oldugu yer foveadir (44).
Ayrica olusan kayitlarin olus zamanlarini gosteren “implicit time” de (latans,
yanit sureci) onemli bir parametredir. Sekil 5’ te MfERG kayitlarinin halka ve

kadran, sekil 6’ da 3 boyutlu giktisi gorulmekte.

l 20 nV/deg"2 ]20 nvidegh2

O 10 20 30 40 50 60 70 8Oms O 10 20 30 40 50 60 70 BOm
Sekil 5 : MfERG kayit sonuglari konsantrik halka seklinde (solda) veya

retinanin 4 kadrana bolinmus halinde (sagda) topografik olarak alinabilir.
MfERG kayitlarini santral 25°-30° den almaktadir. Geleneksel ERG’ de

oldugu gibi 6nce negatif (N1), sonra pozitif (P1) dalga gozlenir. Bu bilegenler
geleneksel ERG deki “a” ve “b” dalgalarina benzemektedir. N1 dalgasi ” a “
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dalgasi ile ayni bilesenlere sahiptir, P1 dalgasida "b” dalgasi ve ossilatuar
potansiyelin ayni bilesenlerine sahiptir (45). Bu dalgalar bipolar aktivitesi ile
sekillenir (46,47). Buna ek olarak fotoreseptorler ve i¢ retinal hiicreler kiiguk
katilimlarda bulunurlar. Sonu¢ olarak MfERG’ deki dalgalar esas olarak
bipolar hucrelerin acgilip kapanmasindan ve kug¢Uk oranda daha onceki dig
retinal tabakalardaki elektriksel aktiviteden olusmaktadir. Bipolar hucre
seviyesi ve daha Onceki dis retinal tabakalardaki hasarlar MfERG
amplitdlerini dnemli dlguide azaltirlar. Amakrin ve/veya ganglion hicrelerdeki
hasar ise dalga formunu ¢ok az etkiler ama amplitidi degistirmez (48-54).
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Sekil 6 : MfERG kayitlar 3 boyutlu goéruntu ile gosterilebilir.Sivri yer foveayi

,okla gosterilen alan kor noktayr temsil etmekte.Bu goruntuler testin tipine

gore 61,103 veya 241 altigenden olusmaktadir.
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MfERG 1992° de Sutter ve Tran tarafindan gelistirilip klinik
uygulamalara girdiginden itibaren degisik retinal hastaliklarin tani ve tedavi
takibinde kullanilmaya baglanmistir. Uluslararasi literatirde yasa bagl
makula dejeneresansi (SMD), makuler delik, santral ser6z koryoretinopati,
epiretinal membran, retinal arter ve ven tikanikliklari, hidroksiklorokin,
klorokin, vigabatrin, sildenafil, etambutole bagh ila¢ intoksikasyonlari gibi
edinsel retinal hastaliklarda kullanildigina ait birgok bilimsel makale
mevcuttur. Ayrica stargardt ve fundus flavimakulatus, retinitis pigmentosa ve
best hastaligi gibi konjenital retinal hastaliklardada kullaniimaktadir. Retinal
hastaliklarin tanisinda kullanildigi gibi retinal hastaliklarin tedavisinin
monitorizasyonundada kullaniimaktadir : Fotodinamik tedavi takibinde,
makuler delik ve epiretinal membran cerrahisi sonrasi, retina dekolman

cerrahisi sonrasi, fokal ve panretinal laser tedavisi sonrasi (55).

Diabetik retinopatide MfERG kayitlarindaki dalgalarin amplitud ve
latanslarindaki bozulmayi ortaya koyan birgok bilimsel ¢alisma mevcuttur
(56-63). Tyrberg (61) ve Mita-Harris (63) galismalarinda diabetik retinopatili
olgulardan alinan MfERG kayitlarinda kontrol grubuna gore amplitid ve
latanslarda anlamli olarak bozulma tespit etmislerdir. Palmowski (60) ve
arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada diabetik retinopatili olgularin MfERG
kayitlarinda bozulma saptanirken, diabetik olup gobzlenebilen retinopatisi
olmayan olgularin MfERG kayitlarindada amplitidlerde bozulma tespit
edilmis. Benzer sekilde Fortune’ nin (56) yapmis oldugu calismada diabetik
retinopatili olgulardan alinan MfERG kayitlarinda retinopati alanlarina komsu,
normal goézlenen retinal alanlarin latanslarinda bozulma tespit edilmigtir.
Diabetik retinopatili klinik anlaml makila 6demi (KAMO) olan olgularin retinal
fonksiyonlarinin saptanmasi icin yapilmis MfERG kayitlarinda (57,64-67)
dalga amplitud ve latanslarindaki bozulmanin belirgin hale geldigi tespit
edilmistir.

Bu bilimsel c¢alismalar gosteriyorki MfERG ile retina fonksiyonlarinin
objektif degerlendiriimesi ve monitérizasyonu yapilabilmektedir. Ozellikle DM’
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ta gorulebilir retinopati olmadanda MfERG kayitlarinda bozulma
saptanmaktadir ve bu teknik diabetik retinopatide retinal islev bozukluklarin
taranmasinda kullanilabilmektedir. Biz bu ¢alismada KAMO’ de ERG’ deki
amplitud ve latans degisikliklerinin gorme keskinligi ve santral makuler
kalinlik ile olan iligkisini ve 6demde perimetrik testlerdeki degisimi aragtirmayi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Mayis 2007- Agdustos 2007 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilimdal’ na basvuran ve
diabetik makuila 6demi tespit edilen tip 2 diabetli 15 hastanin 28 gozu dahil
edildi. Hastalarin hepsine Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul
komitesinin 01 mayis 2007 tarih ve 2007-8/20sayili karari ile onaylanmis
bilgilendirme ve onam formu okutularak imzalatildi. Calisma suresince

Helsinki Deklerasyonu bildirgesine sadik kalindi.

Calismaya katilim kriterleri : Diabet tanisi olmasi, oftalmolojik
muayenede klinik anlamli diabetik makula 6demi saptanmasi, makuilaya
yonelik fokal lazer fotokoagulasyon tedavisi yapilmamis olmasi, intravitreal
veya periokuler makuler 6dem ¢ozucu tedavi almamig olmasi, gorsel kaliteyi
etkileyecek ortam opasitesinin olmamasi, daha 0Once vitreoretinal cerrahi
gecirmemis olmasi ve cekilen fundus floresein anijografide (FFA) iskemik

makulopati gozlenmemis olmasi.

Calisma dislama kriterleri : Cocuk hastalar, gebeler, c¢alismaya

katilmaya gonullu olmayanlar, kronik renal yetmezligi olanlar.

Olgularin  timune rutin  oftalmolojik muayene vyapilarak gorme
keskinlikleri ETDRS eseli ve logMAR degerleri ile dlguldl. Retina uzmani
tarafindan klinik anlamli makuila 6demi tespit edilen hastalara optik kohorens
tomografi (Stratus OKT-3 Carl Zeis Ophtalmic Systems Division, Dublin , CA,
USA) Olgcimu yapilarak makulanin kesitsel goruntuleri alindi. Fovea merkezli
30° lik alan, 10 mikron ¢ozunurlik ile 6 radial kesit alinarak tarandi. Retinal
macular thicknes programinda yapilan g¢alismada sonuglar fovea merkezli 1
m, 3 mm ve 6 mm’ lik kalinhk haritasi seklinde ¢ikarildi. Ayrica retinanin
yapisi incelenerek kistoid makula 6demi, stinger benzeri sisme tipinde 6dem

ile serdz retina dekolmani ve vitreomakuler cekinti arastiriidi.
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Hastalarin timine fundus floresein anjiografi (Zeis FF 450 plus IR)
cekildi. Retina uzmani tarafindan degerlendirilerek iskemik makulopati varligi
arastirildi.

Tum hastalara Multifokal ERG incelemesi yapildi. MfERG incelemeleri
RETI-scan (Roland consult,Weisbaden ,Germany) ile yapildi. islemden énce
pupilla dilatasyonu %1’ lik tropikamid ile saglandi. Topikal anesteziyi takiben
aktif elektrot olarak Burien-Allen (Hansen Ophtalmic,lowa City 10) bipolar
kontakt lens elektrot kullanildi. Referans elektrotlar dis kantustan 1 cm ileri
olacak sekilde temporal bolgelere, toprak elektrot ise alin bdlgesine
yerlestirildi. Cekim 61 altigenden olugsan uyaran ile yapildi, uyaranlar 75 Hz
frekansa sahip 21 " CRT monitor tarafindan yansitildi. Kaydin santral 30°
retinayl kapsamasi igin hasta ile monitdr uzakhgr 26 cm olarak ayarlandi.
Kayitlarda RETI-scan bilgisayar yaziliminda mevcut olan “smooth” ve 50Hz
filtreleri kullanildi. Kayitlarda bant araligi 10-100 Hz olan filtre kullanildi.
Konsantrik halka analizi ile her bir halkadaki “first order kernel” dalgasinin P1,

N1 amplitida ve latansinin ortalamasi alindi.

Tum hastalara Pattern ERG incelemesi yapildi. PERG incelemesi
RETI-scan (Roland consult,Weisbaden ,Germany) ile yapildi. islem éncesi
uygun refraksiyon ile kirma kusuru duzeltildi. 20007 ISCEV(32) standartlarina
uygun bir sekilde kayit ortami ve hasta hazirlandi. Kayit sonucu N35, P50,

N95 dalgalarinin latanslari ve amplitudleri degerlendirmeye alindi.

Hastalara gorme alani testi yapildi (Humphrey field analyser 750 Carl
Zeiss Meditec ,Dublin,CA,USA). Yakin refraksiyon yapildiktan sonra santral
30/2, stimulus 3 ile, akromatik, SITA standart testi yapildi. Guvenirlik
indeksleri kontrol edilerek ilk yapilan gorme alaninda 6grenme etkisi
dugunulerek ikinci yapilan gorme alani kabul edildi. Mean Deviation (MD) ve
Patern Standart Deviation(PSD) sonugclari degerlendirmeye alindi.
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istatistiksel degerlendirmeler SPSS Versiyon 13.0 (Statistics Package
for Social Sciences) kullanilarak yapildi. Olgular ve kontrol grup arasi
kargilagtirma Mann-Whitney U test ile yapildi. Olgularda grup igi iligkileri
arastirmak icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik degeri olarak

p<0.05 alindi. Veriler ortalama +SD olarak bildirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 28 olgunun yas ortalamasi: 59,17 yil (48-74)
,19’u erkek (%67,85), 9’ u kadindi (%32,15). Kontrol grubundaki 41 olgunun
yas ortalamasi 45,3 yil (25-76), 20’ i erkek (%48,78) 21’ i kadindi (%51,22).
Olgularin gorme keskinliklerinin ortalamasi 0,38 logmar (0,29 SD) olarak
bulundu ve istatistiki olarak kontrol grubundan farkliydi (p<0,0001)*. Tum
olgular tip 2 diabet tanisi almisti. Olgularin diabet surelerinin ortalamasi
11,71 yil (£6,37SD) olarak hesaplandi. Olgularin gorme keskinlikleri ile diabet
surelerinin  kargilagtinimasinda aralarinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0,1606). Tablo 3’ de olgularin yas, cinsiyet, gorme keskinlikleri ve diabet

sureleri 6zetlenmistir.

Olgulara gekilen fundus floresein anjiografilerde hig birinde makulada
belirgin bir iskemi saptanmadi ve hepsi nonproliferatif diabetik retinopati
evresindeydi. Olgulara ¢ekilen OKT’ ler degerlendirilerek makula 6dem tipi
siniflandinidi. Sadece kistoid 6demi bulunan olgu sayisi 5 (%17,85), kistoid
O0demle birlikte serdz retina dekolmani olan olgu sayisi 5 (%17,85) . Makulada
suinger benzeri sisme bulunan olgu sayisi 12 (%42,85), sunger benzeri sisme
ile birlikte serdz retina dekolmani olan olgu sayisi 4 (%14,30). Belirgin
vitreomakauler ¢ekintiye baglh makuila 6demi olan olgu sayisi 2 (%7,15). Tablo
2’ de makula 6dem tipleri ve gorme keskinliklerinin dagilimi gorulmekte.

Olgularin OKT ile dlgumlerinde santral 1 mm’ lik makula kalinliklarinin
ortalamasi 440,714 y (£204,437SD) olarak bulundu. Kontrol grubunda bu
deger 187,64 p (£21,96SD) olarak bulundu. Olgularin OKT o&lgumlerinde
santral 3 mm’ lik makuila kalinliklarin ortalamasi 437,045 p (x154,938SD)
olarak bulunurken kontrol grubunda bu deger 252,571 p (x23,101SD) olarak
bulundu. Klinik anlamli diabetik makula o6demli olgularin makula OKT
Olcimlerindeki santral 1mm ve 3 mm’ deki kalinlklari kontrol grubundan daha
fazlaydi ve bu fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0,0001)*. Sekil 7’ de santral
makuler kalinlik degerlerinin olgular ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi
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gorulmektedir. Tablo 4’ de kontrol grubu ile olgularin OKT degerlerinin

kargilastiriimasi gorilmekte.

Tablo 2 : Makula 6dem tipleri ve gorme keskinliklerinin dagilimi

= - .. . Gorme Keskinligi
Odem Tipl W=, Ortalamasi (logMAR)
P EEE—§S§—§—§€—€—€—m—§—§€§m§mm—m———€§—m$mmh_§_—_—€_Z—§—§S$SS—t—_—€$@y=——~y
Kistoid Odem
0,1785 04
Kistoid Odem + Ser6z
Retina Dekolmani 0,1785 0,72
Slnger Benzeri Sisme 0.4285 0.19
Slnger Benzeri Sisme +
Serdz Retina Dekolmani 0,143 0,6
Vitreomakiler Cekintiye
Bagh Odem 0,0715 0,35
1200 < 1100
1100 1000
o
800 . 800
& 700 . i 700
2 600 T 3 600 .
500 f 500 .
4007 400 i
300 ! ] i
200+ - i 300 L .
100 . 200 . —
1 2 1 2
grup grup

Sekil 7: OKT degerlerinde olgular ile kontrol grubunun karsilastiriimasi. (CMT-
1 = santral Tmm’ de makula kalinhgi, CMT-3 = santral 3 mm’' de fovea
kalinhgi, grup 1= olgular, grup 2 = kontrol grup).
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Tablo 3 : Olgularin yas, cins, diabet sureleri ve gorme keskinlikleri

(GK-logMAR)

Hasta No

Yas

Cins

GK-logMAR

DM Siiresi

1 55 1 0,5 6
2 55 1 0,2 6
3 67 2 0,7 12
4 67 2 0,7 12
) 95 2 0,1 2
6 99 2 0,3 2
7 52 2 0,7 10
8 52 2 0,7 10
9 61 1 0,1 20
10 61 1 0,2 20
11 56 1 0 16
12 56 1 0 16
13 61 1 0,1 10
14 61 1 0,5 10
15 66 1 0,1 27
16 66 1 0,1 27
17 74 1 0,5 7
18 67 1 0,3 15
19 67 1 0,3 15
20 48 1 0,8 7
21 48 1 0,4 7
22 56 1 0,2 10
23 56 1 0,2 10
24 64 2 0,1 6
25 64 2 0,4 6
26 59 2 0,5 17
27 54 1 1 11
28 54 1 1 11

Olgularda gorme keskinligi dlgumleri ile, OKT olgumleri ile hesaplanan
santral 1 ve 3mm makduler kalinlik degerleri kargilastirildiginda aralarinda
anlamli korelasyon bulundu (r=0,87 - p<0,001,r=0,85 - p<0,001)*. Sekil 8 de

gorme keskinligi ile OKT degerlerinin kargilastirimasi gorulmekte. Resim 2,

3, 4’ te kontrol grubundan ve olgulardan OKT 6rnekleri gorulmekte.
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Resim 2 : Kontrol grubundan OKT gorunumu

Resim 3 : 20 nolu olgunun OKT gorunumu. Kistoid 6dem tipi gorulmekte

Resim 4 : 17 nolu olgunun OKT gorunumu. Sunger benzeri sisme ve seroz

retina dekolmani gorulmekte.
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Tablo 4 : OKT degerleri (KAMO = Klinik anlamli makiila 6demi)

OKT DEGERLERI OKT 1MM OKT 3MM
e
o 440,714y 437,045
AL DL (+204,437SD) (+154,938SD)
187,64y 252 5711
AT ElREEE (£21,96 SD) (£23,101SD)
r=0,87 r=0,85
(p<0,0001) * (p<0,0001) *

o
~
o
1
o
~
T

GK-logmar
o
6]
]
GK-logmar
o
[$)]
]

o
N
o
]
o
N
T

o
|
o
|

T T T T -0,25 T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 200 300 400 500 600 700 800 900 10001100

CMT-1 CMT-3

Sekil 8 : Gorme keskinligi ile santral makuler kalinlik arasindaki iligkiyi
goOsteren grafik (GK-logmar = gorme keskinligi, CMT-1 = santral 1mm’ de
makula kalinligi, CMT-3 = santral 3 mm’ de fovea kalinligi).

MfERG kayitlarinin incelenmesinde 5 konsantrik halkadan en igteki 2
tanesinden alinan “first order kernel” den P1, N1 dalgalarinin amplitid ve
latanslari incelendi. Olgulardan alinan kayitlardaki P1 dalga amplitudinun
ortalamasi 25,27 nV/deg®> (x13,87SD), kontrol grubunun P1 dalga
amplitudunun ortalamasi 60,16 nV/deg® (x22,75SD) olarak hesaplandi.
Aradaki bu fark istatistiki olarak anlamliydi(p<0,0001)*.

Olgulardan alinan MfERG kayitlarindaki P1 dalga latanslarinin
ortalamasi 36,17 ms (£5,42SD), kontrol grubunun P1 dalga latans ortalamasi
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35,81 ms (£5,19SD) olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli
degildi (p=0,6769). Sekil 9° da P1 dalga amplitid ve latanslarinin kontrol
grubu ile karsilastiriimasi gorulmekte.

110
100 . 50
90 1
80 o 45 . .
N 70 @ 1 . —
E 60 i 540 : "
& 507 ) ! T ] ¥ i
40 = . 35 T T
30 lt' - :
20 H 30 - T
104 + . '
0 . 25 .
1 2 1 2
grup grup

Sekil 9 : MfERG kayitlarinda P1 dalga amplitid ve latansinin olgular ile
kontrol grup arasinda karsilastiriimasi (grup 1=olgular, grup 2 =kontrol grubu).

Olgulardan alinan kayitlardaki N1 dalga amplitidinin ortalamasi
0,18uV (20,14SD), kontrol grubunun N1 dalga amplitidiunun ortalamasi
0,38uV (£0,18SD) olarak hesaplandi. Aradaki bu fark istatistiki olarak
anlamliydi (p<0,0001) *.

Olgulardan alinan kayitlardaki N1 dalga latanslarinin ortalamasi 19,31
ms (+4,27SD), kontrol grubunun N1 dalga latans ortalamasi 16,82 ms
(¥2,64SD) olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli degildi
(p=0,07). Sekil 10’ da N1 dalga amplitid ve latanslarinin kontrol grubu ile
kargilastiriimasi gorilmekte.

Olgulardan alinan kayitlardaki P1 ve N1 dalga amplitudleri arasinda
kuvvetli bir iliski mevcuttu (r =0,87,p<0,001). Tablo 5’ te olgularin ve kontrol

grubunun P1, N1 dalga amplitud ve latanslari gorulmekte.

Olgulardan alinan MfERG kayitlarindaki P1 amplitudleri ile olgularin

gorme keskinlikleri arasinda yapilan kargilagtirmada aralarinda anlamli iligki
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saptandi (r=0,52 p<0,001)*. P1 latanslari ile gdrme keskinlikleri arasindaki
kargilagtirmada anlamli iligki saptanmadi (p=0,6451). Sekil 11’ de olgulardan
alinan MfERG kayitlarindaki P1 amplitidlerinin olgularin gérme
keskinliklerinin karsilastirilmasi gorulmekte.

MERG  |[P1 P1 N1 |N1
DEGERLERI |AMPLITUD  |LATANS AMPLITUD |LATANS
e —
OLGULAR |2527nV/deg® |36,17ms 0,18pV 19,31ms

(+13,87SD)  |(¢5,42SD)  [(¢0,14SD)  |(+4,27SD)
KONTROL |60,16nV/deg? |35,81ms 0,38pV 16,82ms
GRUP (£22,75SD)  |(¢5,19SD)  [(¢0,18SD)  |(+2,64SD)

(p<0,0001)* | (P=0,6769) | (p<0,0001)* |(P=0,07).

Tablo 5 : Olgularin ve kontrol grubunun MfERG kayitlarindan hesaplanan P1,

N1 dalga amplitid ve latans degerleri
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Sekil 10 : MfERG kayitlarinda N1 dalga amplitud ve latansinin olgular ile

kontrol grup arasinda karsilastiriimasi (grup 1=olgular, grup 2 =kontrol grubu).
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" T Sekil 11: Olgulardan alinan
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Olgulardan alinan MfERG kayitlarindaki N1 amplitudleri ve latanslari
ile olgularin gorme keskinlikleri arasinda yapilan karsilastirmada aralarinda
anlaml iligki saptanmadi (p=0,420, p=0,976). Resim 5 ve 6’ te MfERG
kayitlarindan olgulardan ve kontrol grubundan 3 boyutlu (3D) ile ring
formunda c¢iktisi gorulmekte.

Olgulardan alinan MfERG kayitlarindaki P1 amplitudleri ile, olgularin
OKT olgumleri ile hesaplanan santral makuler kalinlik degerleri arasinda
yapilan kargilagstirmada aralarinda anlamli iligki saptandi (r =0,48 p=0,02)*.
P1 latanslar ile OKT degerleri arasinda yapilan kargilastirmada aralarinda
iligki saptanmadi (p=0,204).

Olgulardan alinan MfERG kayitlarindaki N1 amplittdleri ile, olgularin
OKT olgumleri ile hesaplanan santral makuler kalinlik degerleri arasinda
yapilan kargilagtirmada aralarinda anlamli iligki saptandi (r =0,41 p=0,009)*.
N1 latanslar ile OKT degerleri arasinda yapilan karsilagstirmada aralarinda
iligki saptanmadi (p=0,054).

Olgulardan alinan Pattern ERG (PERG) kayitlarindan N35, P50, N95
dalga latanslari ve amplitudleri degerlendirmeye alindi. Olgulardan alinan
kayitlarda N35 dalga latanslarinin ortalamasi 32,62 ms (+7,29SD) olarak
hesaplandi. Kontrol grubundaki N35 dalga latanslarinin ortalama degeri 29,77
ms (£5,85SD) olarak hesaplandi. Olgular ile kontrol grubu arasindaki degerler

acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,0966).
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Olgulardan alinan kayitlarda N95 dalga latanslarinin ortalamasi
96,35ms (£12,99SD) olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki N95 dalga
latanslarinin ortalama degeri 96,83 ms (+£10,22SD) olarak hesaplandi.
Olgular ile kontrol grubu arasindaki degerler agisindan istatistiki olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,9798). Resim 7 ve 8 de PERG kaydinin

kontrol grubundan ve olgulardan 6rnek gorulmekte.

Olgulardan alinan kayitlarda P50 dalga latanslari ortalamasi 51,50 ms
(£7,98SD) olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki P50 dalga Ilatanslar
ortalama degeri 49,14ms (+5,73SD) olarak hesaplandi. Olgular ile kontrol
grubu arasindaki degerler acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,2187).

Aengiliiudes PA{b} INGS - AMp. BT (averages, area-normanzed
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Resim 5 : Kontrol grubundan bir hastanin MfERG kayitlarinin 3D ve Ring
formunda ¢iktisi

Amplitudas. FA (b) Rings - Amp.P1 (averages, area-normalized)
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Resim 6 : 3 numarali hastanin MfERG kayitlarinin 3D ve Ring formunda giktisi
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Group 1: P-ERG
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Resim 7 : 4 numarali olgunun PERG kayit raporu
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Resim 8 : Kontrol grubundan bir PERG kayit raporu

Olgulardan alinan kayitlarda P50 dalga amplitudlerinin ortalamasi
6,084pV (24,38SD) olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki P50 dalga
amplitudlerinin ortalama degeri 9,848 uyV (+4,47SD) olarak hesaplandi.
Olgular ile kontrol grubu arasindaki degerler arasindaki fark istatistiki olarak
anlamli bulundu (p=0,001)*. P50 dalga amplitidlerinin olgulardaki gorme
keskinlikleri ile karsilastirlmasinda anlamh iligki saptanmadi (p=0,394).
Olgulardan alinan PERG P50 dalga amplitiud ile MfERG kayitlarindan alinan
P1 ve N1 amplitidler arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,001) *. Odem
tipleri arasinda P50 dalgasinin latanslari igin fark bulunmazken, amplitudler
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acisindan fark saptandi. Kistoid 6dem ile birlikte ser6z dekolman bulunan
olgularda amplitud artalamasi 2,404 pV iken sunger benzeri sisme ile birlikte
serd0z dekolman bulunan olgularda amplitud ortalamasi 3,07 uyV olarak
saptandi. Sadece kistoid 6dem’ li olgularda 7,26 yV, sadece sunger benzeri
sisme bulunan olgularda 7,78 pV, vitreomakuler ¢ekinti olan olgularda 4,56
MV olarak bulundu.

Olgulardan alinan kayitlarda N95 dalga amplitudlerinin ortalamasi
7,057 yV (+4,45SD) olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki N95 dalga
amplitudlerinin ortalama degeri 11,926 uyV (24,57SD) olarak hesaplandi.
Olgular ile kontrol grubu arasindaki degerler arasindaki fark istatistiki olarak
anlamli bulundu (p<0,001)*. N95 dalga amplitidlerinin olgulardaki gorme
keskinlikleri ile karsilastirlmasinda anlamh iligki saptanmadi (p=0,346).
Olgulardan alinan PERG P50 dalga amplitud ile MfERG kayitlarindan alinan
P1 ve N1 amplitidler arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,001) *. Odem
tipleri arasinda N95 dalgasinin latanslari i¢in fark bulunmazken, amplitudler
acisindan fark saptandi. Vitreomakuler gekinti olan olgularda 3,82 pV, kistoid
odem ile birlikte ser6z dekolman bulunan olgularda amplitid ortalamasi
4,33 pV, sunger benzeri sisme ile birlikte ser6z dekolman bulunan olgularda
amplitid ortalamasi 5,20 uyV olarak saptandi. Sadece kistoid 6dem’ li
olgularda 8,22 pV, sadece sunger benzeri sisme bulunan olgularda 8,58 uV,
olarak bulundu. P50 ve N95 dalga amplitiudleri arasinda kuvvetli iligki
mevcuttu (r=0,97, p<0,001). Tablo 6° da PERG dalga amplitidlerinin 6dem
tiplerine gore degisimi gorulmekte. Tablo 77 de PERG dalga amplitud ve
latans degerleri gortilmekte.

Olgulara yapilan santral 30-2 gorme alani testlerindeki MD
(mean deviation) ve PSD (patern standart deviation) sonugclar
degerlendirmeye alindi. MD degerlerinin ortalamasi -12,78 (+£5,52SD) olarak
hesaplandi. Olgulardaki MD degerlerinin olgularin goérme keskinlikleri ile
yapllan  kargilagtinlmasinda aralarinda anlamh iligki saptandi (r
=0,46,p=0,01)*. PSD degerlerinin ortalamasi 7,42 (+2,46SD) olarak
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hesaplandi. Olgulardaki PSD degerlerinin olgularin gorme keskinlikleri ile
yapillan karsilastirimasinda aralarinda anlamli  korelasyon saptanmadi
(p=0,378). Sekil 12° de MD degerleri ile gorme keskinligi arasindaki iligki

gOsterilmekte.

Tablo 7 : PERG dalgalarinin amplitid ve latans degerleri

PERG _ N35 P50 N95 P50 N95
DEGERLERI| Latans Latans Latans Amplitid | Amplitiid
P EE—m—S—————“‘t—uvpg
KAMO’LI 32,62ms 51,50ms 96,35ms 6,084uVvV | 7,057uV
OLGULAR | (x7,29SD) | (x7,98SD) | (x12,99SD) | (+4,38SD) | (+4,45SD)

KONTROL | 29,77ms | 49,14ms | 96,83ms | 9,848 vV |11,926 pV
GRUBU (+5,85SD) | (+5,73SD) | (+10,22SD) | (+4,47SD) |(+4,57SD)

(p=0,0966) | (p=0,2187) | (p=0,9798) | (p=0,001)* | (p<0,001)*

Tablo 6 : PERG amplitudlerinin 6dem tiplerine gore degisimi

Siinger
SIMEET | e Vitreomakiiler

Odem |+Seroz el Cekinti
Dekolman Sisme +Seroz
Dekolman

lfistoid
Kistoid |Odem

P50  |726uV |2,404 uv* |7,78 vV |3,07 pv*  |4,56 pV
AMPLITUD
N95  [822uV |433uv* |858uV |520uV  |3,82 uv*
AMPLITUD

Sekil 12 : Gorme alanindaki

GK-logmar

MD degerleri ile gorme

keskinligi arasindaki iligkiyi

gosteren grafik.

GA MD
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TARTISMA VE SONUG

Diabetik retinopatide KAMO gérme keskinligini azaltan en 6nemli
nedendir. Gorme keskinligindeki bu azalmanin diabet ve makula 6deminin
suresi ile dogru orantilh oldugu bildirilmistir (13). Biz olgularimizda diabet
suresi ile gorme keskinligi arasinda anlamli bir iligki saptayamadik.
Yamamoto’ nunda c¢alismasinda belirttigi gibi hastalardaki makuila 6deminin
suresini tam olarak tespit etmek c¢ok zordur (67). Hastalarin hikayeleri
derinlegtirildiginde diabet semptomlarinin aslinda ¢ok daha 6nce basladigi,
hastalar arasinda semptomlarin baglangici ile tani arasindaki surenin ¢ok
degisken oldugu gorulmektedir. Hastalarin gormedeki azalma zamanini tam
belirleyememeleri ve ¢ogunun tani kondugunda ilk kez g6z doktoruna
basvurmalarindan dolayr makila 6deminin sUresi dogru olarak
hesaplanamayacak ve yapilan degerlendirmeler dogru olmayacaktir. Ancak
literatirde uzun diabet suresi ile daha az makula 6demi, MfERG’ de yuksek
amplitud ve kisa latans suresi oldugunu belirten yayinlarda bulunmaktadir
(68).

Optik kohorens tomografi ile retinanin i¢ yapisindaki degisiklikler
ayrintili olarak goruntulenebilmekte ve nicel dlgumler elde edilebilmektedir.
OKT’ nin klinik kullanima girip yayginlasmasi ile makila 6deminde OKT
siniflamasi egilimi olugsmustur. Degisik calismalarda KAMO’ deki retinal
degisikliklerin OKT bulgulari yayinlanmigtir. Otani (69) ve arkadaglari bu OKT
degisikliklerini 3 grupta toplamistir: 1) sunger benzeri sisme 2) kistoid 6dem
3) seroz retinal dekolman. Kang’ in galismasinda ise (70) OKT bulgulari 4
grupta toplanmigtir: 1) homojen optik reflektivite ile kalinlasma  2) dis retinal
tabakalarda optik reflektivitede azalma ile retinal kalinlagsma 3) c¢ekinti
olmadan fovea dekolmani 4) vitreomakuler cekinti ile beraber fovea
dekolmani. Biz galismamizda KAMO’ deki OKT bulgularini 5 gruba ayirdik :
1) kistoid 6dem (%17,85 ) 2) kistoid ddemle birlikte ser6z retinal dekolman
(%17,85 ) 3) slinger benzeri sisme (%42,85) 4) singer benzeri sisme birlikte
serdz retinal dekolman (%14,30) 5) vitreomakuler ¢ekinti 6demi (%7,15). En
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cok sunger benzeri sisme tipinde 6dem gozlenmekteydi bu Otani ve Kang’ in
caligmalari ile uyumluydu. Ser6z retina dekolmani orani %32 idi, bu oran
Otani’ nin galigmasinda %15, Kang’ in calismasinda %21 ,Catier’ in (71)
calismasinda %26 olarak bildiriimistir.

Calismamizdaki bulgular KAMO’ li olgularda OKT ile dlglilen santral
makuler kalinlik degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla
oldugunu gosterdi. Ek olarak OKT ile dlgulen 1 ve 3 mm’ lik santral makular
kalinhk degerleri ile gorme keskinlikleri arasinda anlamli iligki mevcuttu. Bu

daha once yapilmis ¢alismalar ile uyumluluk gostermekteydi (22,67, 68,71).

Yamamoto (67) calismasinda gorme keskinliginde makula kalinhgi
kadar 6dem tipininde etkili oldugunu ve en kotu gormenin kistoid 6dem
tipinde oldugunu bildirmistir. Bizim galismamizdada 6dem tipleri arasinda en
kotu gorme keskinligi duzeyi kistoid 6dem ile beraber serdz retinal dekolman
olan gruptaydi. En iyi gorme duzeyi sunger benzeri sisme olan gruptaydi.
Kistoid makula 6demli insan gozlerinde yapilmig histopatolojik ¢alismalarda
retinal kalinlasmaya mduller hacrelerindeki intrasitoplazmik sisme ve dig
pleksiform veya Henle lifleri tabakasinda belirgin sisme eslik etmektedir
(72,73). Retinal 6dem devam ettikge muller ve komgu noral hucrelerde
nekroz ve kistoid kavitasyon gelisimi gozlenmektedir (72). Bu histopatolojik
calismalar neden kistoid 6dem tipinde daha fazla gorme kaybi oldugunu
aciklamaktadir. Bizim c¢alismamiz ve literatir sonuglari bu histopatolojik
bulgulari desteklemektedir.

Diabetik KAMO’ inde yapilmis daha oénceki MfERG calismalarinda
amplitid degerlerinde azalma ve latanslarda uzama tespit edilmistir
(57,67,74). Literatirdeki galismalarda KAMO olan olgulardaki MfERG
kayitlarinda ¢ogunlukla P1 dalgasi degerlendiriimeye alinmistir. Jin Ma (74)
calismasinda KAMO olan olgularda pars plana vitrektomi 6ncesi ve sonrasi
MfERG kayitlarini karsilastirmis ve gorme keskinligindeki dizelmeyle birlikte
P1 dalga amplitid ve latansinda duzelme goralurken N1 dalga degerlerinde
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degisiklik olmadigini belirtmistir. Bu sonuca gére KAMO' de retinanin
fonksiyonlarini en iyi yansitan parametrenin P1 dalgasi oldugunu ileri
surmustar. P1 dalga olusumunda daha ¢ok i¢ retinal tabakalarin (bipolar ve
muller hucre), N1 dalga olusumunda ise dig retinal tabakalarin rol oynadigi
bilinmektedir (75). Bulgularimiza gére KAMO olan olgularda MfERG
kayitlarindaki P1 ve N1 dalga amplitudleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak azalmisti. Ek olarak P1 ve N1 dalga amplitudleri arasinda anlamli bir
iligki mevcuttu. Calismamizda KAMO olan olgularda P1 ve N1 dalga
amplitidlerinin etkilendigi gdzlenmektedir. Bu bulgular KAMO’ li gézlerde
retinanin i¢ ve dig katmanlarinda olumsuz islevsel etkilerin gelistigini
gOstermektedir. Calismamizda bu olgularin tedavi sonrasi degdisimleri takip
edilmedigi icin retina iglevlerini en iyi yansitan parametrenin hangisi olacagini
sdylememiz mimkiin degildir. KAMO’ de sivi birikimi éncelikle retinanin dis
katmanlarinda olugmaktadir (11,12). Erken donem makula 6demlerinde
bundan dolayr N1 dalgasinin etkilenebilecegi dusunulebilir. Calismamizda
olgularin makula 6dem surelerini tespit edemedigimiz i¢in bu ayrimi yapmak
zordu. Sonuglarimiza goére olgularimizdaki 6demlerin  yakin zamanda
gelismemis 6demler oldugunu dustinmekteyiz. P1 ve N1 dalga latanslarinda
ise kontrol grubuna gore anlamli bir farkhlik bulunmadi.

Holm (68) calismasinda KAMO olan olgularda MfERG kayitlarindaki
P1 dalga amplitudleri ile olgularin gorme keskinlikleri arasinda anlamli iligki
tespit ederken latanslar ile gérme keskinligi arasinda lliski olmadigini
belirtmigtir. Yamamoto (67) ve Jin Ma (74) ise hem amplitud hemde latanslar
ile gorme keskinlikleri arasinda anlamli iligki tespit etmislerdir. Bizim
bulgularimiza goére P1 dalga amplitudleri ile gorme keskinligi arasinda
anlaml iliski varken latanslar ile gorme keskinligi arasinda iligski tepsi
edemedik. Latanslarda kontrol grubuna gore faklhliginin olmamasi ve gérme
keskinligi ile iligkisinin olmamasi bize sensoryel retinada sivi birikimi ile
kalinhk artmis olsa bile noéral hucreler aradaki sinaptik baglantilarin
kopmadigini dusundurmektedir. Bunun sonucundada latans surelerinde

belirgin uzama olugsmamaktadir.
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Holm(68), Yamamoto (67) ve Jin Ma (74) KAMO olan olgulardaki OKT
Olcumlerindeki santral makuler kalinlik ile MfERG kayitlarindaki P1 dalga
amplitid ve latanslari arasinda anlamli iligki oldugunu bildirmislerdir. Biz
calismamizda P1 dalga amplitidleri ile santral makuiler kalinlik arasinda
anlamli iligki tespit ettik. Ancak latans ile santral makuler kalinlik arasinda bir
iligki tespit edemedik. Holm (68), calismasinda santral makuler kalinhgin
300y’ un uzerine giktiginda gorme keskinliginde ve MfERG amplitudlerindeki
bozulmanin ¢ok belirginlestigini ve bu degerin tedavi yapiimasi igin kritik

nokta oldugunu belirtmistir.

Pattern ERG (PERG) ilk defa 1964° te Rigs tarafindan ortaya
konmustur (28). Santral retinanin dama tahtasi seklinde, aydinlik ve karanlk
alanlarin degisimi ile ganglion hucrelerinin 6zgun olarak uyariimasi
saglanmakta ve ganglion hucrelerinin iglevleri icin objektif veriler elde
edilmektedir (28,29). Yapilan hayvan calismalarinda optik siniri kesiye
ugratiimis kedi ve maymunlarda histolojik olarak ganglion hlcre tabakasinda
dejenerasyon ve PERG’ de bozulmus P50 dalga kayitlari gozlenirken klasik
tum alan ERG’ de degisiklik g6zlenmemistir (76,77). Diger yandan travma ve
cerrahi nedeniyle optik siniri hasara ugramig 2 insanda 1s1k hissi olmamasina
ragmen PERG’de P50 amplitidu %70 oraninda azalmis olarak kaydedilmistir
(78,79). PERG kayd! bu olgulara travma ve cerrahiden 30 ay sonra yani
retrograd ganglion hucre hasari tamamlandiktan sonra yapiimistir. Bu
histolojik ve klinik bulgular PERG’ de dalga kaynaginin ganglion hicre grubu
ile iligkili oldugunu dugundurmektedir. Elektrofizyolojik farkliligindan dolayi
optik sinir ve makuladaki fonksiyon bozukluklari PERG ile ayirt

edilebilmektedir .

P50 dalga amplitudindeki belirgin azalma veya daha az siklikla P50
latansindaki uzama makulada ganglion hucre islev bozuklugunu
gOstermektedir (28). Salzman (80) calismasinda afakik kistoid makuler
odemde fokal ERG’ den daha duyarli oldugu bildirilmigtir. Makuler delik, yasa
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bagli makula dejenerasyonu, ve santral ser6z retinopatide tum alan ERG
normal gorulirken anormal PERG kayitlari bulunmustur (28). Calismamizda
KAMO’ li olgulardaki P50 amplitiidii kontrol grubu olgularina gére belirgin
olarak azalmisti. P50 dalga amplitudu, fotoreseptor dis segmentleri ile retina
pigment epiteli arasinda olugsan, bipolar hucreler araciligr ile ganglion
hicrelere aktarilmis olan aksiyon potansiyelinin olgimuadur. Dolayisiyla
ganglion hucrelerin distalinde bulunan tabakalardaki bozukluklardan
etkilenmektedir. Diabetik KAMO' de hemen hemen tiim retinal tabakalarin
etkilenmesi P50 dalga amplitundeki azalmayi acgiklamaktadir. Literaturdeki
diabetik KAMO'’ de PERG ile ilgili tek galismada intravitreal triamsinolon
asetonid enjeksiyonu sonrasi gorme keskinligindeki artma ile birlikte P50
amplitudlerinde artma tespit edilmistir (81). Bizim galismamizda ayrica ser6z
retina dekolmani olan olgularda P50 amplittdindeki azalma g¢ok daha
belirgindi. Serdz retina dekolmaninda fotoreseptorler ile pigment epitel
arasinda sivi dolu bogluk olusmakta ve olusan amplitud degeri azalmaktadir.
Bu bilgilerle biz P50 dalga amplitidinin makuladaki iglevsel degisiklikleri
objektif olarak gosteren bir parametre oldugunu diagunuyoruz.

NO5 dalga amplitudid ganglion hucrelerinden optik sinire iletilen
amplitud degeridir, dolayisiyla P50 amplitud degeri ile iliski icindedir. Holder
(28) calismasinda makula igslev bozuklugu ile iligkili P50 amplitud
azalmalarina genellikle N95 amplitidindeki azalmaninda eglik ettigini
gOstermigstir. Bizim calismamizda KAMO' li olgularda N95 amplitiidii kontrol
grubu olgularina gore anlamli olarak azalmigti ve P50 ile N95 dalga
amplitidleri arasinda kuvvetli iligki mevcuttu. N95 dalga amplitudu
vitreomakuler traksiyon olan olgularda daha belirgin olarak azalmisti.
KAMO’de ganglion hiicre ve sinir lifi tabakasi dahil tim retinal tabakalar
etkilendiginden P50 ve N95 dalga amplitudleri azalmaktadir. Vitreomakuler
traksiyonda sinir lifi tabakasi aninda etkilendiginden N95 amplitud azalmasi
daha fazla olacaktir. Ancak dominant optik atrofi veya optik sinir kesisi gibi
izole optik sinir hastaliklarinda 6nce belirgin olarak N95 dalga amplitidu
azalmakta daha sonra gelisen retrograd aksonal dejenerasyon sonucu
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ganglion hucre tabakasindaki hasar ile P50 dalga amplitidude azalmaktadir
(28,79).

Makulopatilerde PERG’ de Ozellikle dalga amplitidli azalmaktadir.
Ancak bazi arastirmacilara gore makulada seroz retina dekolmani veya
makula 0deminde Ozellikle latans degisikliklerinin on planda olacagi 6ne
surllmistir (31). Bizim galismamizda KAMO' i olgularda P50 ve N95 dalga
latanslarinin kontrol grubuna goére farkliigini saptayamadik. KAMO’ de sivi
birikimi ekstraseliiler alanda olmaktadir. Odemin uzun sire sebat etmesiyle
hicresel duzeyde meydana gelen degisikliklere bagl olarak latans
degisiklikleri olusabilir. Noral hucreler arasindaki sinaptik baglantilar
kopmadikga ve hucrelerde nekroz gelismedikge belirgin latans
degisikliklerinin olmayacagini dugsinmekteyiz.

Otomatik perimetri retinal perfuzyon icin ¢ok iyi bir degerlendirme
yontemidir. Fundus floresein anjiografide saptanan kapiller nonperfuzyon
alanlarinda perimetrik retinal sensitivitede azalma oldugu tesbit edilmistir
(82,83). Striph (85) ve Sims (84) galismalarinda KAMO'li gbzlere yapilan
fokal lazer fotokoagulasyon sonrasinda olusan fotoreseptor ve pigment epitel
hasarina bagli olarak tedavi edilen bdlgelerde perimetrik retinal sensitivitenin
azaldigini gostermiglerdir. Statik perimetrilerde diabetik retinopatide daha
FFA bulgulari olugmadan bozulmalar baslamaktadir (86) ve Ozellikle
perifoveal kapiller agda olugan hasarlarda onemli bilgiler saglamaktadir (87).
Ortalama sapma (Mean Deviation-MD) gérme alanindaki yaygin depresyonu
yansitir (25). Patern Standart Deviasyon (PSD) gorme alani tepesinin
ylzeyindeki dizginliga yansitir. Calismamizda KAMO olan olgularda gérme
alanindaki MD ve PSD degerlerinde normal degerlerine gore belirgin
bozulma saptadik. Ayrica MD degerleri ile gorme keskinligi arasinda kuvvetli
iligki tespit ettik. MD degerleri gorme alanindaki genel depresyonu
yansittigindan KAMO’ de gérme alani gérme keskinliginin yaninda makiila

islevlerini gostermek icin kullanilabilecek bir testtir.
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Diabetik makula 6deminin siniflamasinda tum dunyada yaygin olarak
ETDRS’ nin siniflamasi kullaniimaktadir (16). Bu siniflamada 6demin olus
mekanizmasi veya etyolojik faktorler degil, 6demin foveaya uzakligi ve capi
onemlidir.Bu siniflamanin dezavantajlari ise 6demin etyolojisini belitmemesi,
O0demin tipini ayirt etmemesi ve makula iskemisini degerlendirmeye
almamasidir. FFA’ ya gore makula 6dem siniflamasida fokal, diffuz, kistoid
veya iskemik , iskemik olmayan olarak yapilabilir. Her iki siniflama metoduda
klinik kullanim igin yetersizdir. OKT’ nin klinik kullanima girmesi ile makula
odeminde OKT siniflamasi giderek yayginlagmakta ve diabetik makula
odeminde OKT siniflamasina ait bilimsel yazilar yayinlanmaktadir (69,70).
Diabetik makula 6demlerinde tum faktorleri kapsayacak ortak bir siniflama
olugsturulursa 6dem tipleri arasindaki farkliliklar daha net olarak ortaya

konacaktir.

Bizim calismamizda makula 6deminin bir slUrecindeki parametreler
degerlendirildi. Makula 6deminin suresini dogru olarak belirleme sansimiz
olmadi. Odem devam ettikge noral hiicrelerde nekroz ve retinada kistoid
kavitasyon gelisecegi bilinmektedir. Bu ylzden makula 6dem suresinin tayin
edilebildigi ve bu parametrelerin 6demin farkli surecinde degerlendiriimesi

konuya aydinlik getirecektir.

Calismamizda diabetik makula O0deminde ele aldigimiz degerlerin
tedavi ile nasil degistigini takip etmedik. Tedavi ile olugan degisikliklerin
gOsterilebilmesi daha vyararli Dbilgiler verecektir. Ayrica tedavi rejimleri
arasindaki farkliliklarda arastirilabilir. Ornegin diabetik makila 6demlerinde
fokal lazer fotokogulasyon tedavisi ile PERG (88,89), ve MfERG’ de (90)
amplitid azalmasini goOsteren c¢alismalar mevcuttur. Cunku lazer
fotokogulasyon tedavisi ile fotoreseptor ve pigment epitelinde meydana gelen
hasarlar amplitid olusumunu azaltacaktir. Diabetik makila 6demlerinde
intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu sonrasi PERG’ de amplitud
artisini (81), parsplana vitrektomi sonrasi MFERG’ de amplitid artisini (74,91)

gOsteren yayinlarda mevcuttur.
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Calismaya dahil edilen makula 6demli olgularin higbirinde makulada
iskemi bulgusu yoktu. iskemik makiilada bu degerlerin ne oldugunu ve
tedaviler ile nasil degistigini gostermek vyararli olurdu. F.Block ve
arkadaslarinin (92) yaptigi deneysel galismada iskemik retinada tum alan
ERG’ de 6zellikle ” b “ dalgasinin yani MfERG’ deki P1 dalgasinin etkilendigi
gosterilmistir.

Sonug¢ olarak diabetik makula O6demli gozlerde gorme keskinligi
azalmakta OKT ile Olgulen santral makula kalinligi artmaktaydi. Retina
kalinhgindaki artis gorme keskinligi ile kuvvetli iligki icindeydi. OKT
goruntuleri ile diabetik makula 6demi 5 grupta siniflandirildi 1) kistoid 6dem
2) kistoid odemle birlikte serdz retinal dekolman 3) sunger benzeri sisme
4) sunger benzeri sisme birlikte serdz retinal dekolman 5) vitreomakuler
cekinti 6demi. En fazla singer benzeri sisme gozlenirken en kotu gorme
duzeyi kistoid ddemle birlikte serdz retina dekolmani olan olgulardi. MfERG
kaydindaki P1 ve N1 dalga amplitidleri belirgin olarak azalmigti ama
latanslarda uzama olugsmamisti. P1 dalga amplitidi ile gorme keskinligi ve
santral makulada kalinlik artigi arasinda anlamli iliski mevcuttu. PERG
kaydindaki N95 ve P50 dalga amplitudleri belirgin olarak azalmigti ancak
latanslarda uzama olugsmamisti. P50 amplitidi en fazla serdz retina
dekolmani olan olgularda, N95 amplitudu en fazla vitreomakduler gekinti olan
olgularda azalmisti. GOorme alanindaki MD ve PSD degerleri normal
degerlere gore bozulmugstu ve MD degerleri ile gérme keskinligi arasinda

anlamli iliski mevcuttu.
Diabetik makula 6deminde erken tani, fizyolojik durumun gosterilmesi,

retinanin gorsel kapasitesi ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesi igcin OKT,
ERG, gorme alani testleri klinige yardimci testlerdir.

39



KAYNAKLAR
1) Klinik Endokrinoloji , Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yayinlari 2003
2 ) Diabetes mellitus 2006 Sazi imamoglu Leomed yayinlari

3 ) Hayreh SS,Zimmerman B, McCarthy MJ, Podhajsky P
Systemis diseas associated with warious types of retinal vein occlusion
Am J Ophtalmol 131:61-77 ,201

4 ) Barber AJ,
A new view of diabetic retinopathy : a neurodegenerative disease of the eye
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psyciatry 27: 283-90,2003

5) Lieth E, Gardner TW, Barber AJ, Antonetti DA;Penn State Retina
Research Group.

Retinal neurodegeneration:early pathology in diabetes

Clin Experiment Ophtalmol 28:3-8,2000

6) Hammes HP, Lin J, Renner O, Shani M, Lundqvist A, Betsholtz
C,Brownlee M, Deutsch U

Pericytes and the pathogenesis of diabetic retinopathy

Diabetes 51:3107-12,2002

7) Kuiper EJ, Witmer AN,,Klaassen |,0Oliver N, Goldschmeding R,
Schlingemann Ro

Differantiel expression of connective tissue growth factor in microglia and
pericytes in the human diabetic retina

Br J Ophtalmol 88: 1082-7,2004

8) Miyamoto K, Hiroshiba N, Tsujikawa A, Ogura Y

In vivo demonstration of increased leukocyte entrapment in retinal
microcirculation of diabetic rats

Invest Ophtalmol Vis Sci 39: 2190-94,1998

9) Goldstein M, Leibovitch I, Levin S, Alster Y, Lowenstein A, Malkin
G,Korenstein R

Red blood cell membrane mechanical fluctuations in non-proliferate diabetic
retinopathy

Grafes Arch Clin Exp Ophtalmol 242:937-43,2004

10) ETDRS report number 12,
Fundus Photographic risk factors for progression of diabetic retinopathy
Ophtalmology 98 (suppl): 823-33,1991

11) Antcliff RJ, Marshall J.

The pathogenesis of edema in diabetic maculopathy.
Semin Ophthalmol 1999; 14: 223-32

40



12) Chang S.

Recent Developments in the Treatment of Diabetic Macular Edema.

New York: The Eleventh International Conference on health problems related
to the Chinese American in North America, 2002.

13 ) Diabetic macular oedema: a clinical overview
A. Girach, H. Lund-Andersen
Int J Clin Pract, January 2007, 61, 1, 88-97

14 ) Strom C, Sander B, Larsen N et al.

Diabetic macular edema assessed with optical coherence tomography and
stereo fundus photography.

Invest Ophthalmol Vis Sci 2002; 43: 241-5.

15) Klein R, Klein BE, Moss SE, Cruickhanks KJ,

The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy XV.The Long
Term incidence of macular edema.

Ophtalmology 102: 7-16,1995.

16 ) Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Photocoagulation for diabetic macular edema.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study report number 1.
Arch Ophthalmol 1985; 103: 1796-806.

17) Moss S, Klein R, Klein B.
The incidence of vision loss in a diabetic population.
Ophthalmology. 1988;95:1340—1348.

18 ) Larkins RG, Dunlop ME, Johnson EIM
The pathogenesis of diabetic retinopathy.
Aust N Z J Ophthalmol 1996; 24: 97—-104.

19 ) Lopes de Faria JM, Jalkh AE, Trempe CL, McMeel JW.
Diabetic macular edema: risk factors and concomitants.
Acta Ophthalmol Scand 1999; 77: 170-5.

20) Chew EY, Klein ML, Ferris FL I

Association of elevated serum lipid levels with retinal hard exudate in diabetic
retinopathy..Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Report 22.
Arch Ophthalmol 1996; 114: 1079-84.

21) Klein BEK, Moss SE, Klein R, Surawicz TS.

The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. XIll.
Relationship of serum cholesterol to retinopathy and hard exudate.
Ophthalmology 1991; 98: 1261-5.

41



22 ) Hisham Alkuraya Dustan Kangave Ahmed M. Abu El-Asrar

The correlation between optical coherence tomographic features and severity
of retinopathy, macular thickness and visual acuity in diabetic macular edema
Int Ophthalmol (2005) 26:93-99

23 ) Jack J.kanski Klinik oftalmoloji 4.baski
24 ) Gorme Alani El Kitabi Pinar Aydin 2005

25) Turk Oftalmoloji Dernegi Ankara Subesi Akademik Egitim Programi 25.
Ulusal Oftalmoloji Kursu No6rooftalmoloji Nisan 2005

26 ) Michael F. Marmor, Donald C. Hood, David Keating, Mitsuhiro Kondo,
Mathias W.Seeliger & Yozo Miyake (for the International Society for Clinical
Electrophysiology ofVision)

Guidelines for basic multifocal electroretinography (mfERG)

Documenta Ophthalmologica 106: 105—115, 2003.

27 ) Graham E. Holder , Mitchell G. Brigell , Marko Hawlina , Thomas Meigen
Vaegan, Michael Bach ( for the International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision)

ISCEV standard for clinical pattern electroretinography—2007 update

Doc Ophthalmol (2007) 114:111-116

28 ) Graham E. Holder

Pattern Electroretinography (PERG) andan Integrated Approach to Visual
Pathway Diagnosis

Progress in Retinal and Eye Research Vol. 20, No. 4, pp. 531 to 561, 2001

29 ) Bach M, Hawlina M, Holder GE, .
Standards for pattern electroretinography. In:
ISCEV PERG Guide 2000; 101:11-18

30 ) Birch, D. G., Anderson, J. L., Fish, G. E. and Jost, B. F.
Pattern-reversal electroretinographic acuity in untreated eyes with subfoveal
neovascular membranes.

Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 33, 2097-2104. (1992)

31 ) Eckstein, M. B., Spalton, D. J. and Holder, G. E.
Visual loss from central serous retinopathy in systemic lupus erythematosus.
Br. J. Ophthalmol. 77, 607-609. (1993)

32 ) Falsini, B., Minnella, A., Buzzonetti, L., Merendino, E. And Porciatti, V.
Macular electroretinograms to flicker and pattern stimulation in lamellar
macular holes.

Doc.Ophthalmol. 79, 99—108. (1992)

42



33 )Smith, R. G., Brimlow, G. M., Lea, S. J. and Galloway, N. R.
Evoked responses in patients with macular holes.
Doc. Ophthalmol. 75, 135-144. (1990)

34 ) Holder, G. E.
The incidence of abnormal pattern electroretinography in optic nerve
demyelination. Electroenceph.Clin. Neurophysiol. 78, 18-26. (1991)

35 ) Froehlich, J. and Kaufman, D. I.

The pattern electroretinogram:N95 amplitudes in normal subjects and optic
neuritis patients.

Electroenceph. Clin. Neurophysiol. 88,83-91. (1993)

36 ) Holder GE.

Significance of abnormal pattern electroretinography in anterior visual
pathway dysfunction.

Br J Ophthalmol 1987; 71: 166-171.

37 ) Shorstein NH, Dawson WW, Sherwood MB.

Mid-peripheral pattern electrical retinal responses in normals, glaucoma
suspects, and glaucoma patients.

Br J Ophthalmol 1999; 83:15-23.

38) Arden GB, Hamilton AMP, Wilson-Holt J, Ryan S, Yudkin JS, Kurtz A.
Pattern electroretinograms become abnormal when background diabetic
retinopathy deteriorates to a preproliferative stage: possible use as a
screening test.

Br J Ophthalmol 1986; 70: 330-335.

39 ) Nesher, R. and Trick, G. L.

The pattern electroretinogram in retinal and optic nerve disease. A
quantitative comparison of the pattern of visual dysfunction.
Doc.Ophthalmol. 77, 225-235. (1991)

40 ) Jenkins, T. C. and Cartwright, J. P.
The electroretinogram in minimal diabetic retinopathy.
Br. J. Ophthalmol. 74, 681-684. (1990)

41 ) Prager, T. C., Garcia, C. A., Mincher, C. A., Mishra, J.,Chu, H. H.
The pattern electroretinogram in diabetes.
Am. J. Ophthalmol. 109, 279-284. (1990)

42 ) The Multifocal Electroretinogram

Donald C. Hood, PhD, Jeffrey G. Odel, MD, Candice S. Chen, MD, and
Bryan J. Winn, BA

J Neuro-Ophthalmol, Vol. 23, No. 3, 2003

43



43 ) Fishman GA. The electroretinogram. In: Fishman GA, Birch DG,

Holder GE, et al., eds. Electrophysiologic Testing in Disorders of

the Retina, Optic Nerve, and Visual Pathway, Second Edition. San Francisco:
The Foundation of the American Academy of Ophthalmology; 2001:1-155.

44 )Sutter EE, Tran D.

The field topography ofERGcomponents in man—I.The photopic luminance
response.

Vision Res. 1992;32:433—446.

45 ) Hood DC, Seiple W, Holopigian K,
A comparison of the components of the multifocal and full-field ERGs.
Vis Neurosci. 1997;14:533-544.

46 ) Bush RA, Sieving P.
A proximal retinal component in the primate photopic ERG a-wave.
Invest Ophthal Vis Sci. 1994;35:635-645.

47 ) Sieving PA, Murayama K, Naarendorp F.

Push-pull model of the primate photopic electroretinogram: a role for
hyperpolarizing neuronsin shaping the b-wave.

Vis Neurosci. 1994;11:519-532.

48 ) Hood DC, Frishman LJ, Saszik S
Retinal origins of the primate multifocal ERG: implications for the human
response. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002;43:1673—1685.

49 ) Hood DC, Greenstein V, Frishman LJ
Identifying inner retinal contributions to the human multifocal ERG.
Vision Res. 1999;39: 2285-2291.

50 ) Hood DC, Bearse MA, Sutter EE

The optic nerve head component of the monkey’s (Macaca mulatta)
multifocal electroretinogram (mERG).

Vision Res. 2001;41:2029-2041.

51) Sutter EE, Bearse MA.
The optic nerve head component of the human ERG.
Vision Res. 1999;39:419-436.

52 ) Hood DC, Greenstein VC, Holopigian K

An attempt to detect glaucomatous damage to the inner retina with the
multifocal ERG.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41:1570-1579.

44



53 ) Fortune B, Johnson CA, Cioffi GA.

The topographic relationship between multifocal electroretinographic and
behavioral perimetric measures of function in glaucoma.

OptomVis Sci. 2001;78:206-214.

54 ) Hasegawa S, Takagi M, Usui T

Waveform changes of the first-order multifocal electroretinogram in patients
with glaucoma.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41:1597—-603.

55 ) Timothy Y.Y. Lai, Wai-Man Chan, Ricky Y.K. Lai, Jasmine W.S. Ngai,
Haitao Li, Dennis S.C.

The Clinical Applications of Multifocal Electroretinography: A Systematic
Review

Surv Ophthalmol 52 (1) January-February 2007

56 ) Fortune B, Schneck ME, Adams AJ

Multifocal electroretinogram delays reveal local retinal dysfunction in early
diabetic retinopathy.

Invest Ophthalmol Vis Sci 40:2638-51, 1999

57 ) Greenstein VC, Holopigian K, Hood DC

The nature and extent of retinal dysfunction associated with diabetic macular
edema.

Invest Ophthalmol Vis Sci 41:3643-54,2000

58 ) Han Y, Adams AJ, Bearse MA

Multifocal electroretinogram and short-wavelength automated perimetry
measures in diabetic eyes with little or no retinopathy.

Arch Ophthalmol 122:1809-15, 2004

59 ) HanY, Bearse MA, Schneck ME

Towards optimal filtering of “standard” multifocal electroretinogram (mfERG)
recordings: findings in normal and diabetic subjects.

Br J Ophthalmol 88:543--50, 2004

60 ) Palmowski AM, Sutter EE, Bearse MA

Mapping of retinal function in diabetic retinopathy using the multifocal
electroretinogram.

Invest Ophthalmol Vis Sci 38:2586--96, 1997

61) Tyrberg M, Ponjavic V, Lovestam-Adrian M

Multifocal electroretinography (mfERG) in insulin dependent diabetics with
and without clinically apparent retinopathy.

Doc Ophthalmol 110:137-43, 2005

45



62 ) Yu M, Zhang X, Zhong X
Multifocal electroretinograms in the early stages of diabetic retinopathy.
Chin Med J (Engl) 115:563-6, 2002

63 ) Mita-Harris M

Changes in the second-order kernel component obtained by the techniques
of the multifocal electroretinogram in early stages of diabetes mellitus.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi 105:470--7, 2001

64 ) Hosokawa M, Sakagami K, Hongu K

Use of the multifocal electroretinogram to evaluate retinal function after pars
plana vitrectomy for diabetic macular edema

Nippon Ganka Gakkai Zasshi 103:464-9, 1999

65) Ma J, Wu DZ, Gao RL

Multifocal electroretinogram in evaluating retinal function of diabetic macular
edema after pars plana vitrectomy.

Chin Med J (Engl) 117:764-6,2004

66 ) Ma J, Yao K, Jiang J

Assessment of macular function by multifocal electroretinogram in diabetic
macular edema before and after vitrectomy.

Doc Ophthalmol 109:131-7,2004

67 ) Yamamoto S, Yamamoto T, Hayashi M

Morphological and functional analyses of diabetic macular edema by optical
coherence tomography and multifocal electroretinograms.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 239:96-101, 2001

68 ) Kristina Holm, Joérgen Larsson ,Monica Lévestam-Adrian

In diabetic retinopathy, foveal thickness of 300 /m seems to correlate with
functionally significant loss of vision

Doc Ophthalmol. 2007 May;114(3):117-24.

69 ) Otani T, Kishi S, Maruyama Y
Patterns of diabetic macular edema with optical coherence tomography.
Am J Ophthalmol 127:688—-693 (1999)

70 ) Kang SW, Park CY, Ham D-|

The correlation between fluorescein angiographic and optical coherence
tomographic features in clinically significant diabetic macular edema.
Am J Ophthalmol 137:313-322 (2004)

71 ) Antoine Catier, Ramin Tadayoni, Michel Paques, Ali Erginay,
Belkacem Haouchine, Alain Gaudric, Pascale Massin,
Characterization of Macular Edema From Various Etiologies by Optical
Coherence Tomography

Am J Ophthalmol 2005;140:200-206

46



72) Fine BS, Brucker AJ
Macular edema and cystoid macular edema.
Am J Ophthalmol 92:466—-481(1981)

73 ) Yanoff M, Fine BS, Brucker AJ, Eagle Jr RC
Pathology of human cystoid edema.
Surv Ophthalmol 28:505-511 (1984)

74 ) Ma J, Yao K, Jiang J

Assessment of macular function by multifocal electroretinogram in diabetic
macular edema before and after vitrectomy.

Doc Ophthalmol 109:131-7,2004

75 ) Kono M, Y Miyake, Horiguchi M, Suzuki S, Tanikawa A
Clinical evaluation of multifocal electroretinogram
Invest Ophtalmol Vis Sci 1995;36:2146-150

76 ) Maffei, L. and Fiorentini, A.

Electroretinographic responses to alternating gratings before and after
section of the optic nerve.

Science 211, 953-955. (1981)

77 ) Maffei, L., Fiorentini, A., Bisti, S. and Hollander, H.
Pattern ERG in the monkey after section of the optic nerve.
Exp. Brain. Res. 59, 423-425. (1985)

78 ) Sherman, J.

Simultaneous pattern reversal electroretinograms and visual evoked
potentials in diseases of the macula and optic nerve.

Ann. N. Y. Acad. Sci. 388, 214-226.-110(1982)

79 ) Harrison, J. M., O’Connor, P. S., Young, R. S. L, Kincaid, M.,BentleyR
The pattern ERG in man following surgical resection of the optic nerve.
Invest.Ophthalmol. Vis. Sci. 28, 492—499(1987)

80 ) Salzman, J., Seiple, W., Carr, R. and Yannuzzi, L.
Electrophysiological assessment of aphakic cystoid macular oedema.
Br. J. Ophthalmol. 70, 819-824. (1986)

81 ) Abdullah Ozkiris, Cem Evereklioglu, Ayse Oner, Kuddusi Erkilic
Pattern electroretinogram for monitoring the efficacy of intravitreal
triamcinolone injection in diabetic macular edema

Documenta Ophthalmologica (2004) 109:139-145

82 ) Chee CKL, Flanagan DW.

Visual field loss with capillary nonperfusion in preproliferative and early
proliferative diabetic retinopathy.

Br J Ophthalmol 1993; 77: 726-30

47



83 ) Bell JA, Feldon SE.

Retinal microangiopathy: correlation of Octopus perimetry with fluorescein
angiography.

Arch Ophthalmol 1984; 102: 1294-8

84 ) Sims LM, Stoessel K, Thompson JT, Hirsch J.

Assessment of visualfield changes before and after focal photocoagulation
for clinically significant diabetic macular edema.

Ophthalmologica. 1990;200:133-141

85) Striph GG, Hart WM Jr, Olk RJ.

Modified grid laser photocoagulation for diabetic macular edema: the effect
on the central visualfield.

Ophthalmology. 1988;95:1673-1679

86 ) A. Verrotti ,L.Lobefalo,E. Altobelli ,G. Morgese,F. Chiarelli ,P.E. Gallenga
Static perimetry and diabetic retinopathy: a long-term follow-up
Acta Diabetol (2001) 38:99-105

87 ) B.Bengtsson , A. Hejil, E. Agardh

Visual fields correlate better than visual acuity to severity of diabetic
retinopathy

Diabetologia (2005) 48: 2494-2500

88 ) Pio Ciavarella Giuseppe Moretti, Benedetto Falsini, Vittorio Porciatti
The pattern electroretinogram (PERG) after laser treatment of the peripheral
or central retina

Current Eye Research, 16:2, 111 — 115 (1997)

89 ) Ulbig, M. R. W., Arden, G. B. and Hamilton, A. M. P.

Color contrast sensitivity and pattern electroretinographic findings after diode
and argon laser photocoagulation in diabetic retinopathy.

Amer. J. Ophthalmol.117,583-588. (1994)

90 ) Vivienne C. Greenstein,Haifan Chen,Donald C. Hood,Karen
Holopigian, William Seiple,and Ronald E. Carr

Retinal Function in Diabetic Macular Edema after Focal Laser
Photocoagulation

IOVS, October 2000, Vol. 41, No. 11

91 ) Ma J, Wu DZ, Gao RL

Multifocal electroretinogram in evaluating retinal function of diabetic macular
edema after pars plana vitrectomy.

Chin Med J (Engl) 117:764-6,2004

92 ) F.Block, M. Schwarz

The b-Wave of the Electroretinogram as an Index of retinal Ischemia
Gen.Pharmac.Vol.30,No.3,pp.281-287,1998

48





