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ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GOZ HASTALIKLARI
POLIKLIiNiGi ELEKTROFiZYOLOJi LABORATUVARINDA YAPILAN
MULTIFOKAL ERG SONUCLARININ NORMOTIF DATASININ
OLUSTURULMASI

OZET

Giris ve Amac: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigi
Elektrofizyoloji Laboratuvari’nda yapilan multifokalelektroretinografi (mfERG)

Ol¢timlerinden normatif bir veri tabani olusturmak

Yontem: FErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1  Poliklinigi
Elektrofizyoloji ~ Laboratuvari’nda  retrospektif = olarak  saglikli  bireylerin

multifokalelektroretinografi (mfERG) sonuglar1 taranmistir.

Bulgular: RMS sinyal degerleri, N1 ve P1 dalga amplitid degerleri, N2 amplitiid
degerleri, R1-R5 amplitiid degerlerinde yas ile birlikte anlamli azalma izlenmistir.Yas
ile RMS sinyal degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur (p<0.01).
Ozellikle RMS 2° sinyalinde R>=0.156 olarak belirlenmistir.Yas arttika N1 dalga
amplitiid degerlerinde belirgin diisiis gdzlenmis ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.01, R*=0.100).P1 amplitiidiinde yas ile anlamli iliski saptanmistir
(p<0.01). En giclii iligski P1 2-5° amplitiidiinde R?>=0.188 olarak tespit edilmistir.: N2
amplitiidii yasla anlamli sekilde azalmis ve N2 2° amplitiidii icin R>=0.180 olarak
kaydedilmistir.R1, R2, R3 gibi parametrelerde yas ile anlamli negatif korelasyon
saptanmigstir (p<0.01). R? degerleri R1 i¢in 0.150, R2 i¢in 0.182 olarak belirlenmistir.

Tartisma ve Sonu¢: Caligmada, yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlere baglh
degisimlerin mfERG yanitlarina etkisi incelenecek ve elde edilen sonuglar bir referans

standardi olusturmak tizere derlenmistir.

Bu deglemeye gore mfERG parametrelerinde yas ilerledikce anlamli disiisler
gozlenmistir. Cinsiyete gore degerlendirmede yas kadar anlamli kolerasyona

rastlanmamuistir.

Anahtar Kelimeler: multifokalelektroretinografi (nNfERG) , ERG: Elektroretinografi

Vi



CREATION OF NORMATIVE DATA OF MULTIFOCAL ERG RESULTS
PERFORMED IN ERCIYES UNIVERSITESI FACULTY OF MEDICINE EYE
DISEASES OUTPATIENT CLINIC ELECTROPHYSIOLOGY LABORATORY

ABSTRACT

Introduction and Purpose: Tocreate a normative database from multifocal

electroretinography (mfERG) measurements performed in Erciyes University Faculty of
Medicine, Ophthalmology Outpatient Clinic, Electrophysiology Laboratory

Method: Multifocal electroretinography (mfERG) results of healthy individuals were
retrospectively scanned in Erciyes University Faculty of Medicine, Ophthalmology

Outpatient Clinic, Electrophysiology Laboratory.

Results:RMS signal values, N1 and P1 wave amplitude values, N2 amplitude values,
R1-R5 amplitude values decreased significantly with age. A significant negative
correlation was found between age and RMS signal values (p<0.01). In particular, it
was determined as R?>=0.156 in the RMS 2° signal. A significant decrease was observed
in N1 wave amplitude values as age increased, and this relationship was found to be
statistically significant (p<0.01, R?>=0.100). There was a significant correlation with age
in P1 amplitude (p<0.01). The strongest relationship was found to be R>=0.188 in P1 2-
5°amplitude. The N2 amplitude decreased significantly with age and was recorded as
R2?=0.180 for the N2 2°amplitude. A significant negative correlation was found with age
in parameters such as R1, R2, and R3 (p<0.01). R? values were determined as 0.150 for

R1 and 0.182 for R2.

Discussion and Conclusion: In this study, the effect of changes due to biological
factors such as age and gender on mfERG responses will be examined and the results
will be compiled to create a reference standard. In summary, significant decreases were
observed in mfERG parameters with age. In the evaluation by gender, no significant

correlation was found as much as age.

Keywords: multifocalelectroretinography (mfERG), ERG: Electroretinography

Vil



1.GIRIS VE AMAC

Multifokal elektroretinografi (mfERQG), retinanin bdlgesel elektriksel aktivitelerini dlgen
ve Ozellikle makula fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan ileri bir
elektrofizyolojik test yontemidir. mfERG, retinanin farkli bolgelerinin ayr1 ayr1 analiz
edilmesine olanak saglayarak hastaliklarin lokalize etkilerini ve retinal fonksiyon
kayiplarini tespit edebilmektedir (Hood ve ark., 2000). Bu teknik, retina hastaliklarinin
tan1 ve izlenmesinde giderek daha fazla kullanilmakta olup, klinik degerlendirmelerde

onemli bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir (Kretschmann ve ark., 2004).

mfERG sonuclarmin degerlendirilmesi ve dogru klinik kararlarin alinabilmesi igin
normatif veri tabanlarinin olusturulmasi biiyilk 6nem tagimaktadir. Normatif veriler, yas
ve cinsiyet gibi degiskenlerin sonuglara etkisini ortaya koyarak bireysel olgiimlerin
standart referanslarla karsilastirilmasini miimkiin kilar (Simao ve ark., 2017). Ozellikle
mfERG sonuglarinin bireysel varyasyonlar1 ve goz i¢i yapilarin bu dl¢timler iizerindeki
etkileri géz onilinde bulunduruldugunda, bu normatif veri tabanlariin standardizasyonu

klinik uygulamalarda vazgecilmez bir ihtiyactir (Azad ve ark., 2012).

Bu calismanin temel amaci, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Poliklinigi Elektrofizyoloji Laboratuvari’nda yapilan multifokal elektroretinografi
(mfERG) ol¢iimlerinden normatif bir veri tabani olusturmaktir. Calismada, yas ve
cinsiyet gibi biyolojik faktorlere baghh degisimlerin mfERG yanitlarina etkisi
incelenecek ve elde edilen sonuglar bir referans standardi olusturmak iizere

derlenecektir. Bu normatif veri tabani, hem klinik degerlendirmelerde bireysel



sonuglarin karsilastirilmasinda kullanilabilecek hem de retinal hastaliklarin erken tani

ve takibine katki saglayacaktir (Keating ve ark., 2002).



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Multifokal Elektroretinografinin Klinik ve Teknik Degerlendirmesi

Multifokal elektroretinografi (mfERG), retinanin farkli bdolgelerindeki elektriksel
aktiviteleri dlcerek bolgesel fonksiyonlarini degerlendiren ileri bir elektrofizyolojik test
yontemidir. ilk olarak 1992 yilinda Sutter ve Tran tarafindan gelistirilen bu teknik,
ozellikle gorme alanindaki lokalize fonksiyon bozukluklarinin detayli analizini saglar.
mfERG, koni hiicrelerinin ve dis retina tabakalarinin islevselligini degerlendirmek i¢in
kullanilir ve retinanin merkezine odaklanarak 40° ila 50°’lik gorsel alani tarayabilir
(Hood ve ark., 2000). Bu teknik, retinanin islevsel durumunun topografik bir haritasini
cikarir ve elde edilen veriler, retinal hastaliklarin teshisi, tedavi takibi ve progresyon

analizi i¢in kullanilir (Hoffmann ve ark., 2021).

mfERG'in en 6nemli avantajlarindan biri, retinanin farkli bolgelerinden alinan sinyalleri
es zamanli olarak kaydedebilmesidir. Bu 06zellik, 6zellikle makula ve cevresindeki
kiigiik lokalize fonksiyon kayiplarini tespit etmek i¢in biiyiik bir avantaj saglar. Gorsel
alanin 50°’lik kismini tarayarak kisa siirede hassas sonuglar verir. mfERG testleri,
retinanin dig tabakalariyla sinirli kalmayip ganglion hiicreleri ve optik sinir yollarinin
islevselligini dolayli olarak degerlendiren bilgiler de sunar (Lai ve ark., 2007). Bu, dis
retina hastaliklarinin teshisinde ve ilerlemesinin izlenmesinde bu yontemi benzersiz

kilar.



mfERG o6l¢iimleri sirasinda retinaya genellikle 61 veya 103 altigen desenden olusan bir
151k uyaricist gonderilir. Bu uyaricilar, belirli bir algoritma (m-dizisi) ile diizenlenmis
bir sekilde uygulanir. m-dizisi, retinanin her bir bolgesine es zamanli olarak 1s1k
gonderilmesini saglar ve elde edilen yanitlarin dogru bir sekilde ayristirilmasina olanak
tanir. Test sirasinda kaydedilen dalga formlari {i¢ ana bilesenden olusur: N1, P1 ve N2.
N1, fotoreseptdr hiicrelerinden kaynaklanir ve 15-20 ms arasinda Olgiiliir. P1, bipolar
hiicre aktivitesini temsil eder ve 30-35 ms arasinda kaydedilir. N2 ise retina i¢
tabakalarinin katkisini yansitarak 40-50 ms arasinda goriiliir (Kyhn ve ark., 2007). Bu
dalga formlarinin amplitiidii ve implicit zaman1 (tepki siiresi), retinal fonksiyonlarin

hassas bir sekilde degerlendirilmesine imkan tanir.
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Sekil 1. Multifokal ERG 6rnegi

Multifokal elektroretinografi (mfERG) i¢in Uluslararast Klinik Elektrofizyoloji Dernegi
(ISCEV) tarafindan belirlenen standartlar, testlerin dogru uygulanmasini, sonuglarin
karsilastirilabilir olmasini ve klinik pratikte giivenilirligini artirmay1 hedefler. Ilk olarak
2003 yilinda yayimlanan bu standartlar, 2007, 2011 ve 2021 yillarinda giincellenmistir.

ISCEV Standartlari, 6zellikle retinanin bolgesel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi



amaciyla multifokal tekniklerin uygulanmasi i¢in minimum protokol gereksinimlerini
ve raporlama yontemlerini tanimlar. Standartlar, laboratuvarlar arasinda sonuglarin
tutarliligini saglamak ve testlerin hem klinik hem de arastirma alaninda etkin bir sekilde

kullanilmasini garanti altina almak i¢in gelistirilmistir (Hoffmann ve ark., 2021).

ISCEV standartlarina gére, multifokal ERG testlerinde kullanilan uyaricilar genellikle
61 veya 103 altigen desenden olusur. Bu desenler, retinanin farkli bolgelerini es zamanli
olarak uyarir ve daha fazla altigen sayisi, retinanin topografik olarak daha ayrintili bir
haritasinin ¢ikarilmasini saglar. Uyaricilar, yiiksek kontrastli beyaz ve siyah alanlardan
olugsmali, beyaz alanin parlakligt 100 cd/m?, siyah alanin ise 1 cd/m? olacak sekilde
ayarlanmalidir. Ayrica, 151k darbeleri hizli bir sekilde uygulanmali ve retinanin farkli
bolgelerinden gelen sinyaller m-dizisi algoritmalari kullanilarak ayristirilmalidir (Hood
ve ark., 2000).

Testin uygulanacagi ortamda 151k adaptasyonu saglanmali ve test 1s18a adapte (fotopik)
bir durumda gergeklestirilmelidir. En az 10 dakika siiren 1518a adaptasyon donem,
retinanin koni hiicrelerinden kaynaklanan yanitlarin hassasiyetle ol¢iilmesini saglar.
Elektrot se¢imi, 6l¢iimlerin dogrulugu i¢in 6nemlidir. DTL (darbe tel) veya altin folyo
elektrotlar, korneayla temas saglayarak yiiksek kaliteli sinyal alinmasini saglar.
Referans elektrotlar genellikle basin yanina veya kulak memelerine yerlestirilir. Bu
yerlesimler, sinyal-giiriiltii oranin1 optimize eder ve artefaktlart minimuma indirir (Kyhn

ve ark., 2007).

Sonuglarin raporlanmasi, ISCEV standartlarinin en 6nemli bilesenlerinden biridir.
Uyarict dizilim, kontrast, 1s1tk yogunlugu ve adaptasyon kosullar1 detayli bir sekilde
belirtilmelidir. Dalga formlarindan alinan amplitiid ve implicit zaman degerleri agikca
raporlanmalidir. Ayrica, kullanilan cihaz, elektrot tipi ve ortam kosullar1 gibi teknik
detaylar da raporda yer almalidir. Bu sayede, laboratuvarlar arasinda yapilan testlerin

karsilastirilabilirligi artirilir ve klinik uygulamalarda standart bir yaklagim benimsenmis
olur (Hood ve ark., 2012).

mfERG, 6zellikle makula ve gevresindeki retina fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilir ve klinikte genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu yontem, diyabetik makula

O0demi, yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD), retinitis pigmentosa ve Stargardt



hastaligi gibi ¢esitli retinal hastaliklarin tanisinda etkili bir aragtir. Ayrica,
hidroksiklorokin veya klorokin gibi ilaglarin retinaya toksik etkilerinin erken dénemde
tespit edilmesi i¢in kullanilir (Dettoraki ve Moschos, 2016). mfERG, tedaviye yanitin
izlenmesi ve hastalik progresyonunun degerlendirilmesi agisindan da onemli bilgiler

sunar (Tsang ve ark., 2015).

2.2.Makula ve Retina Fonksiyonlarinin Multifokal Elektroretinografi ile

Degerlendirilmesi

Multifokal elektroretinografi (mfERG), retinanin merkezi 40°-50°’1ik gorsel alaninda
bolgesel fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglayan bir elektrofizyolojik test
yontemidir. Retinanin topografik haritasini ¢ikararak her bir bolgeden bagimsiz yanitlar
elde eder ve bu yanitlar, hastaliklarin neden oldugu lokal fonksiyon kayiplarini1 hassas
bir sekilde tespit etmeye olanak tanir. Diyabetik makula 6demi, yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD) ve retinitis pigmentosa gibi retina hastaliklarinda bu 6zellikler,

mfERG’yi benzersiz ve etkili bir teshis yontemi haline getirir (Lai ve ark., 2007).

mfERG’nin en 6nemli avantajlarindan biri, gérme alaninin merkezi bdlgesine (makula)
odaklanarak retinanin dis tabakalarinin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
saglamasidir. Bu, diyabetik makula 6deminde retina hiicrelerinin erken donemdeki islev
kayiplarini tespit edebilir. YBMD gibi hastaliklarda mfERG, gérme kaybi baslamadan
once retinanin farkli bolgelerindeki lokal disfonksiyonu gosterebilir. Fundus otofloresan
(FAF) ve optik koherens tomografi (OCT) gibi diger goriintiileme yontemleri, retinanin
anatomik yapisin1 degerlendirmek i¢in kullanilirken, mfERG retinanin islevsel

durumuna dair objektif veriler sunar.

mfERG'nin bir diger gii¢lii yonii, retinanin her bir bolgesinden bagimsiz olarak yanit
kaydedebilmesidir. Test sirasinda kullanilan 61 veya 103 altigen desenli uyaricilar,
merkezi gdrme alaninda islev kaybinin lokalizasyonunu miimkiin kilar. Bu yontem, hem
klintk hem de arastirma uygulamalarinda lokal disfonksiyonu dogru bir sekilde
haritalamak i¢in idealdir (Hoffmann ve ark., 2021). Ornegin, diyabetik makula édemi
olan hastalarda, OCT ile fark edilmeyen erken fonksiyon kayiplart mfERG ile tespit
edilebilir.



mfERG, sadece retinanin dis tabakalarini (fotoreseptorler ve bipolar hiicreler) degil,
ayni zamanda ganglion hiicreleri ve optik sinir yollarinin islevselligini dolayli olarak
degerlendirme kapasitesine sahiptir. Bu 6zellik, gérme alan1 kayb1 veya sinir iletim
bozuklugu olan hastalarda klinik degerlendirmeyi genisletir. Ganglion hiicreleri ve optik
sinir yollar1, 6zellikle glokom veya optik noropati gibi hastaliklarda etkilenir. mfERG,
bu hastaliklarin erken teshisinde ve hastalik progresyonunun izlenmesinde yardimci

olabilir.

mfERG’nin makula ve retina topografik degerlendirilmesindeki klinik 6nemi, hem
genetik hem de edinsel hastaliklarin tan1 ve tedavi takibinde 6nemli bir yere sahiptir.
YBMD gibi hastaliklarda mfERG, hem anatomik hem de fonksiyonel degisikliklerin
izlenmesine olanak saglar. Retinitis pigmentosa gibi genetik hastaliklarda, mfERG ile
bolgesel fotoreseptor disfonksiyonu detayli bir sekilde haritalanabilir. Ayrica, diyabetik
retinopatide mfERG, hem makulanin hem de periferal retinanin etkilenme derecesini

belirlemek i¢in kullanilabilir.

2.3.Multifokal Elektroretinografinin (mfERG) Retinal Hastahklarin Erken
Teshisindeki Rolii

Multifokal elektroretinografi (mfERG), retinal hastaliklarin erken teshisinde 6nemli bir
yontemdir. Retinitis pigmentosa (RP), hidroksiklorokin toksisitesi, diyabetik retinopati
(DR) ve yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gibi hem genetik hem de edinsel
hastaliklarin subklinik agamalarinda tani koyma yetenegi ile diger goriintiileme

yontemlerinden iistiinliik saglar.
2.3.1.Genetik Retina Hastaliklarinda mfERG'nin Rolii

Retinitis pigmentosa (RP) gibi genetik retina hastaliklarinda, mfERG’nin etkinligi oldukca
belirgindir. RP, ilerleyici fotoreseptdr kaybi ve retinal pigment epitel hasari ile karakterizedir.
Hastaligin erken evrelerinde gorsel semptomlar minimal olabilir ve standart goriintiileme
yontemleri bu asamada degisiklikleri tespit edemez. mfERG, retinanin farkli boélgelerinde
olusan islevsel kayiplari tespit ederek subklinik bozukluklarin haritasim cikarabilir. Ornegin, RP
hastalarinda merkezi veya cevresel gorme alanlarinda amplitid kaybi mfERG ile kolayca

gozlemlenebilir (Nagy ve ark., 2008).



Bu tiir genetik hastaliklarin progresyonunun izlenmesinde mfERG, gorme kayb1 hizini
Olgmek ve tedavi etkinligini degerlendirmek igin benzersiz bir arag¢ sunar. Erken
donemde tespit edilen lokal fonksiyon kayiplari, genetik terapiler veya noroprotektif

tedavilerin uygulanmasi i¢in klinik yonlendirme saglayabilir.
2.3.2. Tla¢ Toksisitesinin Degerlendirilmesi: Hidroksiklorokin Ornegi

Hidroksiklorokin (HCQ) toksisitesi, retinal pigment epitel ve fotoreseptorlerde geri
doniisii olmayan hasara yol acabilir. mfERG, HCQ toksisitesinin subklinik agamalarini
tespit edebilir ve tedaviye zamaninda miidahale edilmesini saglar. Ozellikle perifoveal
bolgelerde amplitiid kaybi, fundus otofloresan (FAF) veya optik koherens tomografi
(OCT) gibi yapisal yontemlerle tespit edilemeden once mfERG ile belirlenebilir
(Dettoraki & Moschos, 2016).

# mfERG nin Ustiinliigii:
- Yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmadan dnce islevsel bozukluklari gosterir.
- Tedaviye yanitin objektif olarak degerlendirilmesini saglar.

- Toksisite erken donemde tespit edilirse, ilacin kesilmesi veya doz azaltimi ile

gorme kaybinin 6niine gegilebilir.
2.3.3. Diyabetik Retinopatide mfERG'nin Rolii

Diyabetik retinopati (DR), retina mikrodamarlarinda hasara yol agarak gérme kaybina neden
olabilen yaygin bir hastaliktir. mfERG, DR'nin erken asamalarinda retinanin fonksiyonel
kaybimi saptamak i¢in kullanilabilir. Gorsel alanin farkli bolgelerinde azalmis amplitiidler ve
uzamis implicit zamanlar, diyabetin retinadaki etkisinin erken gostergeleridir. Bu degisiklikler,
yapisal bulgular (mikroanevrizmalar veya retina 6demi) ortaya ¢ikmadan Once fark edilebilir

(Verma ve ark, 2019; Keating ve ark. 2015).
2.3.4. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda (YBMD) mfERG'nin Rolii

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), gorme kaybinin en yaygin nedenlerinden biridir.

MFERG, YBMD'nin hem kuru (atrofik) hem de yas (eksiidatif) tiplerinde makulanin fonksiyonel



durumunu degerlendirir. Ozellikle kuru YBMD’de, retina pigment epiteli ve fotoreseptor

tabakasindaki hasarin erken fonksiyonel belirtilerini gosterebilir.
# mfERG'nin Avantajlar1 YBMD'de:

- Kuru YBMD: Fundus bulgulart minimal olsa bile, mfERG ile fotoreseptdr kaybina

bagli amplitiid diisiisleri gézlemlenebilir.

- Yas YBMD: Subretinal sivi veya koroidal neovaskiilarizasyona bagli fonksiyon
bozukluklar1 tespit edilebilir. mfERG, anti-VEGF tedavisinin etkinligini izlemek igin
objektif bir 6l¢lim saglar (Lai ve ark., 2007).

2.4. Normatif Veri Tabam ve Multifokal Elektroretinografi

Multifokal elektroretinografi (mfERG) sonuglarinin dogru bir sekilde yorumlanabilmesi
icin normatif veri tabanlarinin olusturulmasi biiyiikk 6nem tasir. Yas, cinsiyet, retinal
eksantrisite ve ¢evresel faktorler gibi degiskenler, mfERG sonuglarini 6nemli 6l¢iide
etkileyebilir. Bu nedenle, farkli popiilasyonlara 06zgii normatif veri tabanlari,
hastaliklarm teshisinde ve tedavi izleminde standardizasyon saglar. Ornegin, Simao ve
arkadaslarinin (2017) c¢alismasi, farkli merkezlerde gerceklestirilen biiylik 6l¢ekli bir
normatif veri tabani gelistirmistir. Calismada, 45-70 yas araligindaki saglikli
bireylerden alinan mfERG verileri analiz edilmis ve yas ile cinsiyetin P1 amplitiid ve
implicit zaman iizerine etkileri incelenmistir. Sonuglara gore, yas ilerledik¢e P1
amplitiidiiniin diistiigii ve implicit zamanlarda uzama oldugu tespit edilmistir (Simao ve

ark., 2017).

Yasin mfERG iizerindeki etkisi birgok ¢aligmada incelenmistir. Seiple ve arkadaslarinin
(2003) caligmast, 21-81 yas araligindaki bireylerden elde edilen verileri analiz ederek,
yasin mfERG amplitiidleri ve implicit zamanlar1 {izerindeki etkilerini gostermistir.
Ozellikle merkezi retinal alanlarda amplitiidlerin her on yilda %10.5 oraninda azaldi
belirtilmistir. Buna karsin implicit zamanlardaki degisim daha sinirli olup, her on yilda

yaklagik %1 oraninda uzama tespit edilmistir (Seiple ve ark., 2003).

mfERG parametrelerinin optik koherens tomografi (OCT) verileriyle karsilastirildigi

caligmalarda, mfERG amplitiidlerinin foveada maksimum oldugu ve eksantrisite



arttikca azaldig1 gozlenmistir. Ornegin, Azad ve arkadaslarmm (2012) calismasinda,
mfERG amplitiidlerinin retina eksantrisitesine bagli olarak azaldigi ve implicit
zamanlarin merkezi bolgelerde daha uzun oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte,
merkezi makula kalinlig1 ile mfERG parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamigtir (Azad ve ark., 2012).

Normatif veri tabanlarinin ¢ok merkezli ¢aligmalarda kullanimi, farkli laboratuvarlar
arasinda karsilastirilabilirlik saglamak i¢in 6nemlidir. Harrison ve arkadaslarinin (2009)
caligmasi, farkli cihazlarla alman mfERG verilerinin karsilastirilabilirligini
degerlendirmistir. Calismada, farkli cihazlarin ayn1 amplifikatorlerle farkli implicit
zamanlar kaydedebilecegi, ancak verilerin Z-skorlarina donistiiriilmesiyle uyumun
artirilabilecegi gosterilmistir. Bu, ¢cok merkezli klinik ¢alismalarda standardizasyon i¢in

onemlidir (Harrison ve ark., 2009).
mfERG'nin Klinik Uygulamalarinda Normatif Veri Tabaninin Onemi

Normatif veri tabanlari, yalnizca saglikli bireylerden alinan sonuglari degil, aym
zamanda belirli hastalik gruplarinin sonuglarini da igerebilir. Ornegin, diabetik
retinopati veya yasa baglt makula dejenerasyonu gibi hastaliklarda normatif veri
tabanlari, tedavi etkinligini degerlendirmek ve hastalik progresyonunu izlemek icin
kullanilabilir. Wu ve arkadaglarinin (2014) calismasi, yasa bagli makula
dejenerasyonunda mfERG'nin, mikroperimetri gibi diger yontemlerle korelasyonunu
incelemis ve mfERG'nin retinal disfonksiyonu tespit etmede onemli bir ara¢ oldugunu

ortaya koymustur (Wu ve ark., 2014).

Normatif veri tabanlari, mfERG’nin klinik uygulamalarda giivenilirligini artirmak ve
dogru yorumlama saglamak icin krittk 6neme sahiptir. Yas, cinsiyet ve retinal
eksantrisite gibi faktorlerin etkisi goz Oniinde bulundurularak hazirlanmis bu veri

tabanlari, hastaliklarin tani, tedavi ve izleme siireglerinde etkili bir referans saglar.
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3.GEREC YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan [tarih] ve [karar
numarasi] ile alinan izin dogrultusunda yliriitiilmiistiir. Retrospektif olarak planlanan
calismada, yas, cinsiyet ve oftalmolojik agidan saglikli bireylerden normatif multifokal
elektroretinografi (mfERG) verilerinin toplanmasi ve analiz edilmesi amag¢lanmistir.
Katilimcilar, 18-30 yas, 31-40 yas, 41-50 yas ve 51-60 yas olmak iizere dort farkli yas
grubu seklinde siniflandirilmistir. Her yas grubunda 30 birey yer almis ve bu bireylerin

15’1 kadin, 15’1 erkek olarak se¢ilmistir.

Katilimer se¢im kriterleri agagidaki sekilde belirlenmistir:

Yas gruplarina uygun olmak (18-60 yas arast),

Diyabet, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara sahip olmamak,

Glokom veya diger okiiler patolojilere sahip olmamak,

Yiiksek miyopi (=6 diyoptri) veya yliksek hipermetropi (>4 diyoptri) bulunmamasi,

Yasa bagli makula dejenerasyonu (AMD) veya Kkalitsal retina hastaliklarinin

bulunmamasi.

Katilimcilar, kapsamli bir oftalmolojik muayeneden gecirilmistir. Bu muayene, gérme
keskinligi testi, goz i¢i basing dl¢iimii, fundus muayenesi ve optik koherens tomografi
(OCT) incelemelerini igermistir. mfERG testleri, Metrovision HVM-MonPackOne
cihazi ile ISCEV standartlarina uygun olarak gercgeklestirilmistir. Test sirasinda ortam

kosullar sessiz ve sabit bir aydinlatmaya sahip olacak sekilde diizenlenmistir.
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mfERG Cekim Protokolii

Calismada kullanilan mfERG cihaz1 (Metrovision HVM-MonPackOne), Uluslararasi
Klinik Elektrofizyoloji Dernegi (ISCEV) tarafindan onerilen standartlara uygun bir
sekilde calistirilmistir. Cekim protokolii su sekilde uygulanmaistir:

On Hazirlik: Tiim katilmecilarin géz bebekleri, 151k adaptasyonu ve dilatasyonu
saglamak i¢in %] tropikamid g6z damlas1 ile genigletilmistir. Kayit sirasinda topikal
anestezi saglamak icin %1 proparakain géz damlas1 kullamilmistir. Katilimeilarin
konforunu artirmak ve optimal sinyal iletimi saglamak amaciyla ERG Jet (Metrovision)
kontakt lens elektrot kullanilmistir. Referans elektrot temporal bolgeye, topraklama

elektrot ise alin bolgesine yerlestirilmistir.
Stimiilasyon Parametreleri:

Uyarict Deseni: mfERG sirasinda, retinanin merkezi 30° yatay ve 24° dikey gorme

alanini kapsayan 61 altigen desen (hexagonal) kullanilmistir.

Uyarict Renk ve Parlaklik: Siyah (<1 cd/m?) ve beyaz (100 cd/m?) uyaricilar, m-dizisi

algoritmasi ile degistirilen bir diizen i¢inde sunulmustur.

Fiksasyon Hedefi: Katilimcilar, merkezi kirmizi kareyi fiksasyon noktasi olarak

kullanmis ve sabit bir bakis saglamistir.
Stimiilasyon Frekansi: Uyaricilarin degisim hiz1 17 Hz olarak belirlenmistir.
Kayit Siireci:

Kayitlar, monokiiler olarak yapilmistir. Test sirasinda bir géz agik birakilirken diger goz

kapali tutulmustur.
Gerekli refraktif diizeltme, gozliik veya lens kullanilarak saglanmistir.
[lk olarak sag goz, ardindan sol goz test edilmistir.

Cekim sirasinda sinyal giiriiltii oran1 optimize edilmis ve yalmizca artefaktsiz (<5 pV)

kayitlar analize dahil edilmistir.

12



Veri Analizi

Elde edilen veriler, yas ve cinsiyet gruplarina gore siniflandirilarak analiz edilmistir.
mfERG sonuglarinin degerlendirilmesinde yanit yogunluklart (P1-N1 amplitiidleri),
implicit zamanlar ve halka amplitiidleri (R1-R5) gibi parametreler kullanilmistir. Her
bir yas ve cinsiyet grubu i¢in ortalama degerler, standart sapmalar ve %95 giiven
araliklart hesaplanmistir. Veriler, yas ve cinsiyet gibi demografik faktorlerle iligkisi

acisindan detayl1 olarak incelenmistir.

Yasin mfERG parametreleri lizerindeki etkisini degerlendirmek igin lineer regresyon
analizi kullanilmigtir. Lineer regresyon modeli, bagimli degisken olarak yanit
yogunluklar1 ve implicit zamanlari, bagimsiz degisken olarak ise yas parametresini
icermigstir. Modelin istatistiksel anlamlilig1 ve agiklayici giicii icin p degerleri ve R?
katsayilar1 rapor edilmistir. Yasin farkli parametreler {izerindeki etkisi bu yontemle

nicel olarak degerlendirilmistir.

Cinsiyetin mfERG yanitlar1 iizerindeki etkisini analiz etmek igin lojistik regresyon
analizi kullanilmistir. Lojistik regresyon modeli, cinsiyeti bagimsiz degisken olarak,
mfERG parametrelerindeki farkliliklart ise bagimli degisken olarak ele almistir.
Modelin anlamliligi i¢in odds ratio (OR), %95 giiven araligt ve p degerleri
hesaplanmistir. Bu yoOntem, cinsiyetin mfERG parametrelerindeki varyasyonlara

katkisin1 degerlendirmek i¢in tercih edilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik Veriler (Tablo 1):
Caligmaya 89 kadin ve 90 erkek olmak tizere toplam 179 birey katilmistir.
Katilimeilarin ortalama yasi 49 + 17 yil olup, yas arali§1 47-51 yil olarak belirlenmistir.

MfERG Normatif Verileri (Tablo 2):

o RMS sinyal degerleri: Yas gruplari arasinda RMS 2° sinyal degerleri 18-30 yas
grubunda 190 £+ 59 uV iken, 71-80 yas grubunda 118 £ 37 uV'ye diismiistiir.
Benzer azalma egilimleri RMS 2-5°, RMS 5-10°, RMS 10-15° ve RMS 15°

sinyal degerlerinde de gbzlenmistir.

o N1 ve P1 dalga amplitiid degerleri: Yas ilerledik¢e N1 ve P1 amplitiidlerinde
belirgin bir diisiis gdzlenmistir. Ozellikle N1 2° amplitiidii 18-30 yas grubunda
-83 £26 uV iken, 71-80 yas grubunda -56 £ 19 uV olmustur. Benzer sekilde P1
2° amplitiidii 139 + 43 pV'den 89 £ 27 pnV'ye gerilemistir.

o N2 dalga amplitiid degerleri: N2 dalga amplitiidii de yasla birlikte azalma
gostermektedir. Ornegin, N2 2° amplitiidii 18-30 yas grubunda -134 + 44 uV
iken, 71-80 yas grubunda -80 + 26 uV olarak kaydedilmistir.

e RI1-RS degerleri: R1, R2 ve diger parametrelerde yasa bagli olarak azalma
gozlenmistir. R1 degeri 18-30 yas grubunda 221 + 65 pV iken, 71-80 yas
grubunda 144 + 43 puV'ye diismiistiir.
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Yas ile Lineer Regresyon Bulgulari (Tablo 3):

o RMS sinyal degerleri: Yas ile RMS sinyal degerleri arasinda anlaml1 negatif
korelasyon bulunmustur (p<0.01). Ozellikle RMS 2° sinyalinde R>=0.156

olarak belirlenmistir.

o N1 dalga amplitiidii: Yas arttikca N1 dalga amplitiid degerlerinde belirgin
diisiis gdzlenmis ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01,

R>=0.100).

o P1 dalga amplitiidii: P1 amplitiidiinde yas ile anlaml1 iliski saptanmistir
(p<0.01). En giiclii iligski P1 2-5° amplitiidiinde R?>=0.188 olarak tespit

edilmistir.

e N2 amplitiidii: N2 amplitiidii yasla anlamli sekilde azalmis ve N2 2°
amplitiidii icin R?>=0.180 olarak kaydedilmistir.

e Rdegerleri: R1, R2, R3 gibi parametrelerde yas ile anlaml1 negatif korelasyon
saptanmistir (p<0.01). R? degerleri R1 i¢in 0.150, R2 i¢in 0.182 olarak

belirlenmistir.

Ozetle, mfERG parametrelerinde yas ilerledik¢e anlaml diisiisler gdzlenmistir.

Tablo 1.Demografik veriler

Degiskenler

Cinsiyet (K/E) 89/90
49 £17

Yay (i) (47-51)
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Tablo 2. mfERG normotif verileri

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
RMS 2 DEG 19059 | 166+52 |176+60 |161+54 [138+39 |118+37
SIGNAL (174-205) | (152-179) | (161-192) | (146- (128- (109-

175) 148) 128)
RMS 2 5 DEG 115+£21 | 107+21 |[107+21 |[103+£20 [91+17 |89=16
SIGNAL (109-120) | (101-112) | (102-113) | (98-108) | (87-96) | (85-93)
RMS510DEG |77+11 |72+13 |72+12 |71£13 |[66£12 |65=10
SIGNAL (74-80) | (69-76) | (69-75) | (68-74) | (63-69) | (63-68)
RMS 10 15 DEG | 55+8 53+10 [52=+8 53+8 49+10 |49+8
SIGNAL (53-57) | (50-56) | (50-54) | (51-55) | (46-52) | (47-52)
RMS 15 DEG 45+ 7 45+9 43+ 6 44 +7 41+£9 |42+7
SIGNAL (43-47) | (42-47) | (42-45) | (42-46) | (39-44) | (40-44)
RMS 2 DEG 29+13 [29+11 [25+12 |[26+8 2611 |25+10
NOISE (25-32) | (26-32) | (22-28) | (24-28) | (23-29) | (22-28)
RMS 25DEG |24+7 23+5 2+7 2+7 24+7  |25+11
NOISE (22-26) | (21-24) | (20-24) | (20-24) | (22-26) | (22-28)
RMS510DEG | 18+5 17+4 17+5 16+5 18+5 |19+8
NOISE (17-19) | (16-18) | (16-18) | (14-17) | (16-19) | (16-21)
RMS 10 15 DEG | 13 +3 1243 12+3 11+£3 12+£3 | 13+4
NOISE (12-14) | (11-13) | (11-13) | (10-12) | (11-13) | (11-14)
REM 15DEG [9+2(9- [9+2(8 |9+2(8 |[8+2(7- [9+2(8- |9+3(8-
NOISE 10) 10) 10) 9) 10) 10)
N1 WAVE 2 -83+26 |-70+25 |-76+£26 |[-72+29 |-60+24 |-56+19
DEG (-90--76) | (-76--63) | (-83--69) | (-79--64) | (-67-- (-61--
AMLITUDE 54) 51)
N1WAVE25 |-48+90(- [-43+11 |-42+£10 |-41+10 |[-37+8 |-37+10
DEG AMP 51--46) | (-46--40) | (-45--39) | (-44--39) | (-39-- (-40--
34) 34)

N1WAVES510 |-33+4(- |-31+7(- [-29+£5(- |-29+5 26+4 | -26+5
DEG 34--31) |33--28) |30--28) | (-30--27) | (-27-- (-27--
AMPLITUDE 25) 24)
NIWAVE 1015 | -22+3(- |21 +5(- |-19+4(- |-21+4 |-18+3 |-18+4
DEG 23--21) | 23--20) | 21--18) | (-22--20) | (-19-- (-19--
AMLITUDE 17) 17)
N1WAVE 15 |-17£2(- [-17+4(- |-16£2(- |-16£3 -15+3 | -14+6
DEG 18--16) | 18--16) | 16--15) | (-17--15) | (-15-- (-16--
AMPLITUDE 14) 13)
N1 WAVE 2 26+2 27+2 26+ 1 2742 267 |28+2
DEG IMP TIME | (25-26) | (26-28) | (26-27) | (26-28) | (24-28) | (27-28)
N1WAVE 25 |25+1 26+ 1 26+ 1 27+ 1 27+1  |27+1
DEG IMP TIME | (25-26) | (25-26) | (26-26) | (26-27) | (26-27) | (26-27)
N1WAVE510 [25+0 26+ 1 25+ 1 26+ 1 261 |27+1
DEG IMP TIME | (25-25) | (25-26) | (25-25) | (26-26) | (26-26) | (26-27)
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N 1 WAVE 10 25+0 25+ 1 25+ 1 26+ 1 26+ 1 26+ 1
15 DEG IMP (24-25) (25-26) (25-25) (25-26) | (26-26) | (26-27)
TIME
N1WAVE 15 |[25+1 25+2 25+3 26+ 1 26+ 1 27+ 4
DEG IMP TIME | (25-25) | (25-26) (24-26) | (25-26) | (26-26) | (25-28)
P1 WAVE 2 139+43 | 119+34 |129+43 | 118+40 | 100+35 |89 +27
DEG (127-150) | (110-128) | (118-140) | (108- (90-109) | (82-96)
AMPLITUDE 129)
P1LWAVE25 |92+16 |86+17 |[84+18 [82+17 |70+18 |68=+13
DEG (88-97) (81-90) (80-89) (78-87) | (65-75) | (65-72)
AMPLITUDE
P1WAVES510 |63+9 59+ 11 58+9 56+10 [51+£10 |[50+8
DEG (61-65) (56-62) (56-61) (53-59) | (48-53) | (48-53)
AMPLITUDE
P1WAVE 1015 |44+6 42+ 8 41 +8 42 +7 38+7 [38+6
DEG (43-46) (40-45) (39-43) (40-44) | (36-40) | (36-40)
AMPLITUDE
P1WAVE 15 |[36+5 36+7 3445 35+6 3246 [32+6
DEG AMP (34-37) (34-38) (33-36) (33-37) | (30-33) | (30-34)
P 1 WAVE 2 48 £3 49 +£3 49 £ 2 49 +3 50+ 5 50+ 7
DEG IMP TIME | (47-49) (48-49) (48-49) (48-50) | (48-51) | (48-52)
P1WAVE25 |[45+1 45 +2 45+ 1 46 £ 1 46 £ 1 53+ 51
DEG IMP TIME | (44-45) (45-46) (45-45) (46-46) | (46-47) | (40-67)
P1WAVES510 |43+2 44 +2 43 + 1 44 + 1 45+ 1 45+ 1
DEG IMP (42-43) (43-44) (43-44) (44-45) | (44-45) | (45-46)
TIME
P 1 WAVE 10 43 + 1 43 +3 43 + 1 44 + 1 44 + 1 45+ 1
15 DEG IMP (42-43) (42-44) (43-43) (44-44) | (44-44) | (44-45)
TIME
P1WAVE 15 |[43+1 43 +£3 43 + 1 44 + 1 44 + 1 44 +2
DEG IMP TIME | (42-43) (42-44) (42-43) (43-44) | (43-44) | (44-45)
N2 WAVE 2 -134+£44 | -120+£39 | -125+44 | -107 + -94+27 | -80+26
DEG (-146-- (-130-- (-137-- 39 (-118- | (-101-- | (-87--
AMPLITUDE 123) 110) 114) -97) 87) 73)
N 2 WAVE?2 5 79417 |-73+£16 |-73+£15 |-70+14 |-60+13 |-59+10
DEG AMP (-84--75) | (-78--69) | (-77--69) | (-73--66) | (-63-- (-62--
57) 56)
N2 WAVE510 |-55+9(- [-51+10 |-52+8(- |-49+9 |-43+15 |-45+7
DEG AMPLI 57--53) (-54--48) | 54--49) (-52--47) | (-47-- (-47--
39) 43)
N 2 WAVE 10 A41+7(- |-39+8(- |-39+6(- |-38+7 |-35+7 |-36%6
15 DEG 43--39) | 41--36) | 41--37) (-40--37) | (-37-- (-37--
AMPLITUDE 33) 34)
N2WAVE 15 |[-34+6(- |-33£8(- |-33+5(- |-33+6 |-30+6 |-31+5
DEG 36--33) | 36--31) 34--31) (-34--31) | (-32-- (-32--
AMPLITUD 28) 29)
N2 WAVE 2 70 + 4 71 + 4 70 +3 72 +4 72+4 |71+6
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DEG IMP TIME | (69-72) | (70-72) (69-71) | (71-73) | (70-73) | (69-72)
N2 WAVE 2 5 64 + 3 64 + 4 65+ 4 66 + 4 663 |66+5
DEG IMP TIME | (63-65) | (63-65) (64-66) | (65-67) | (65-67) | (65-68)
N2WAVES510 |61+1 62+ 5 61+2 63+2 63+£2 |63+£2
DEG IMP TIME | (61-62) | (60-63) | (60-62) | (62-63) | (62-64) | (62-64)
N 2 WAVE 10 61+1 60 + 4 60 + 3 62+2 612 [62+3
15 DEG IMP (60-61) | (59-62) | (59-61) | (61-63) | (61-62) | (61-62)
TIME
N2WAVE 15 |60+2 60 + 4 60 + 2 62+ 1 62+1 |62+3
DEG IMP TIME | (60-61) | (59-61) | (59-61) | (61-62) | (61-62) | (61-62)
R1 221+65 | 188+57 [204+68 | 190+£67 | 159+56 | 144+£43
(205-238) | (173-203) | (187-222) | (172- (145- (133-
207) 174) 156)
R2 140 +24 | 128 +27 [ 126+27 | 123+27 | 106+24 | 104 +22
(134-147) | (121-135) | (119-133) | (116- (100- (99-110)
130) 113)
R3 95+13 |89+17 |86 +14 |[84+15 |76+14 |76=+13
(92-99) | (84-93) | (83-90) | (80-88) | (73-80) | (72-79)
R4 66+ 9 63+12 |60+11 |62+11 |56+10 |56+10
(63-68) | (60-66) | (57-63) | (59-65) | (53-58) | (53-59)
R5 52+8 52+11 |49+8 51+9 46+9 | 46=+10
(50-54) | (49-55) | (47-52) | (48-53) | (43-48) | (43-49)
R1/R2 1£0(1- | 1+£0(1- [1£0(1- [1£0(1- [1£0(1-|1x0(1-
1) 1) 1) 1) 1) 1)
R1/R3 2+£0(2- [2+£0(1- |2+0(2- |[2£0(2- |2£0(1-|1+0(1-
2) 2) 2) 2) 2) 2)
R1/R4 3£0(3- |2+£0(2- [3£0(3- [3£0(2- [2£1(2-|2+0(2-
3) 3) 3) 3) 3) 2)
R1/R5 4+1(3- [3+£1(3- [4+£1(3- [3+£1(3- [3+£1(3-|3£3(2-
4) 3) 4) 4) 3) 4)
Tablo 3. Lineer Regresyon (Yas)
P R?
RMS 2 DEG SIGNAL <0.01 | 0.156
RMS 2 5 DEG SIGNAL <0.01 | 0.160
RMS 5 10 DEG SIGNAL <0.01 | 0.088
RMS 10 15 DEG SIGNAL <0.01 | 0.037
RMS 15 DEG SIGNAL 0.01 |0.018
RMS 2 DEG NOISE 0.02 |0.013
RMS 2 5 DEG NOISE 0.62 | 0.001
RMS 5 10 DEG NOISE 0.71 |0.001
RMS 10 15 DEG NOISE 0.95 | 0.001
REM 15 DEG NOISE 0.76 | 0.001
N1 WAVE 2 DEG AMLITUDE <0.01 | 0.100
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N 1 WAVE 2 5 DEG AMP <0.01 | 0.124
N1 WAVE 5 10 DEG AMPLITUDE | <0.01 | 0.142
N1 WAVE 10 15 DEG AMLITUDE | <0.01 | 0.066
N 1 WAVE 15 DEG AMPLITUDE | <0.01 | 0.045
N1 WAVE 2 DEG IMP TIME 0.14 | 0.006
N1 WAVE 2 5 DEG IMP TIME <0.01 | 0.090
N 1 WAVE 5 10 DEG IMP TIME <0.01 | 0.138
N 1 WAVE 10 15 DEG IMP TIME <0.01 | 0.125
N1 WAVE 15 DEG IMP TIME <0.01 | 0.036
P1 WAVE 2 DEG AMPLITUDE <0.01 | 0.148
P 1 WAVE 2 5 DEG AMPLITUDE <0.01 | 0.188
P 1 WAVE 5 10 DEG AMPLITUDE | <0.01 | 0.158
P1 WAVE 10 15 DEG AMPLITUDE | <0.01 | 0.079
P 1 WAVE 15 DEG AMP <0.01 | 0.045
P 1 WAVE 2 DEG IMP TIME <0.01 | 0.018
P 1 WAVE 2 5 DEG IMP TIME 0.04 |0.011
P 1 WAVE 5 10 DEG IMP TIME <0.01 | 0.128
P 1 WAVE 10 15 DEG IMP TIME <0.01 | 0.111
P 1 WAVE 15 DEG IMP TIME <0.01 | 0.079
N2 WAVE 2 DEG AMPLITUDE <0.01 | 0.180
N 2 WAVE2 5 DEG AMP <0.01 | 0.183
N2 WAVES 10 DEG AMPLI <0.01 | 0.111
N 2 WAVE 10 15 DEG AMPLITUDE | <0.01 | 0.058
N 2 WAVE 15 DEG AMPLITUD <0.01 | 0.036
N2 WAVE 2 DEG IMP TIME 0.28 | 0.001
N2 WAVE 2 5 DEG IMP TIME <0.01 | 0.064
N2 WAVE 5 10 DEG IMP TIME <0.01 | 0.055
N 2 WAVE 10 15 DEG IMP TIME <0.01 | 0.024
N2 WAVE 15 DEG IMP TIME <0.01 | 0.041
R1 <0.01 | 0.150
R2 <0.01 | 0.182
R3 <0.01 | 0.165
R4 <0.01 | 0.083
R5 <0.01 | 0.054
R1/R2 0.02 |0.016
R1/R3 <0.01 | 0.027
R1/R4 <0.01 | 0.054
R1/R5 0.02 |0.014
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5.TARTISMA

Multifokal elektroretinografi (mfERG), retinanin bolgesel fonksiyonlarin1 degerlendiren
ileri bir elektrofizyolojik yontemdir. Bu yontemin klinik uygulamalarda giivenilir bir
sekilde kullanilabilmesi i¢in normatif veri tabanlarinin olusturulmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Normatif veri tabanlari, bireylerin biyolojik ve gevresel farkliliklarin1 g6z
oniinde bulundurarak, bireysel Olgiimlerin standart referanslarla karsilastirilmasini

miimkiin kilmaktadir (Hood et al., 2000).

Normatif veri tabanlarinin olusturulmasinda en Onemli faktorlerden biri yastir.
Literatiirde yasin mfERG sonuglari iizerinde belirgin bir etkisi oldugu kanitlanmastir.
Ornegin, Seiple ve arkadaslari, mfERG amplitiidlerinin yasla birlikte azaldigmi ve
implicit zamanlarin sinirh bir sekilde uzadigini rapor etmislerdir. Calismaya gore P1
amplitiidleri her on yilda %10 oraninda azalmakta, implicit zamanlarda ise yaklasik %1
oraninda uzama goriilmektedir (Seiple et al., 2003). Benzer sekilde Simao ve
arkadaslari, yasin ozellikle P1 amplitiidii iizerinde baskin bir etkisinin oldugunu ve
yaslandikca bu degerlerin diistiigiinii gostermistir (Simao et al., 2017). Bu bulgular,
yasin mfERG sonuglar1 iizerinde 6nemli bir degisken oldugunu ve normatif veri

tabanlarinin yas gruplarina gore detaylandirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Cinsiyet faktoriiniin mfERG sonuglarina etkisi ise yasa kiyasla daha sinirli bulunmustur.
Cesitli calismalarda, cinsiyetin mfERG parametreleri {izerinde anlamli bir etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. Azad ve arkadaslari, cinsiyetin amplitiid ve implicit zaman

degerleri iizerindeki etkisini incelemis ve fark bulunmadigini rapor etmistir (Azad et al.,
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2012). Bu durum, normatif veri olusturulurken cinsiyetin ayr1 bir degisken olarak ele

alinmasinin her zaman gerekli olmadigini gostermektedir.

Normatif veri tabanlarinin olusturulmasinda uluslararasi standartlar biiyiik bir rehber
sunmaktadir. ISCEV (Uluslararasi Klinik Elektrofizyoloji Dernegi) tarafindan 6nerilen
standartlar, cihazlarin kalibrasyonu, test protokolleri ve raporlama yoOntemlerinin
uyumlu hale getirilmesini saglamaktadir. Bu standartlar, laboratuvarlar arasinda
tutarliligin  korunmasi ve Ol¢limlerin giivenilirliginin artirilmasi i¢in kritik 6neme

sahiptir (Hoffmann et al., 2021).

Normatif veri tabanlarmin klinik uygulamalardaki énemi biiyiiktiir. Ornegin, diyabetik
retinopati hastalarinda subklinik retina disfonksiyonlarinin erken donemde tespiti i¢in
normatif veriler kullanilabilmektedir. Verma ve arkadaslarinin ¢alismalari, diyabetik
retinopatide mfERG’nin retinal degisiklikleri optik koherens tomografi (OCT) gibi
yapisal yontemlerden daha erken tespit edebildigini gostermistir (Verma et al., 2019).
Benzer sekilde yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gibi hastaliklarda da mfERG,
retinal fonksiyon kayiplarimi erken donemde gostererek hastaligin progresyonunu

izlemek igin kritik bir ara¢c sunmaktadir (Wu et al., 2014).

Multifokal elektroretinografi (mfERG) sonuglari tizerinde yasin 6nemli bir etkisi oldugu
literatliirde 1y1 belgelenmistir. Yas, retinal hiicrelerin islevselligi tizerinde belirgin
degisimlere neden olmakta ve bu durum mfERG parametreleri iizerinde gézlemlenebilir
hale gelmektedir. Ozellikle yas ilerledikge, mfERG amplitiid degerlerinde azalma ve
implicit zamanlarda uzama oldugu goriilmektedir. Bu degisimler, retinanin yaglanma

siirecine bagli olarak islev kaybina ugradigini gostermektedir (Seiple et al., 2003).

Seiple ve arkadaglarinin ¢alismasinda, yasa bagl olarak P1 amplitiidlerinin her on yilda
%10 oraninda azaldigi, implicit zamanlarda ise daha siirli bir uzama (%1) oldugu
belirtilmistir. Ozellikle merkezi retinal bolgelerde bu etkiler daha belirgin bir sekilde
gozlemlenmistir. Bu durum, yasla birlikte retina hiicrelerinin metabolik aktivitesinin

azalmasi ve fonksiyonel kayiplarin baslamasiyla iligkilendirilmektedir (Seiple et al.,
2003).

Simao ve arkadaslarinin calismasinda ise yasin Pl amplitiidii iizerindeki etkisi

vurgulanmistir. Bu calismada yaslanma ile birlikte amplitiidlerde diisiis gozlenmis ve
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implicit zamanlarda uzama kaydedilmistir. Ayrica, yas ilerledik¢e retinanin farkl
bolgelerinde lokalize fonksiyon kayiplarinin daha belirgin hale geldigi bildirilmistir
(Simao et al., 2017). Bu bulgular, 6zellikle yaslh popiilasyonlarda normatif veri

tabanlarinin dikkatle olusturulmasinin gerekliligini gostermektedir.

Yasla birlikte mfERG amplitiidlerindeki azalmalar ve implicit zamanlardaki
degisiklikler, retinanin dogal yaslanma siireciyle iligkilidir. Retinal pigment epitel
hiicreleri ve fotoreseptorlerdeki yapisal ve islevsel degisimler, bu kayiplarin temel
nedenleri olarak disiiniilmektedir. Ayrica, vaskiiler sistemdeki yaslanmaya bagh
bozukluklar da retinal metabolizmay1 etkileyerek mfERG sonuglarina yansiyabilir

(Hood et al., 2000).

Bu degisiklikler, klinik agidan énemli sonuglara isaret etmektedir. Ornegin, yasa baglh
normatif veri tabanlarinin olusturulmasi, yash bireylerde retinal hastaliklarin erken
teshisinde kritik bir rol oynamaktadir. Yasin mfERG sonuglari {izerindeki etkisinin goz
Oniine alinmamasi durumunda, normal yaslanma siirecine bagl degisimler yanliglikla
patolojik olarak yorumlanabilir. Bu nedenle, normatif veri tabanlar1 yas gruplarina gore

detaylandirilmali ve klinik uygulamalarda bu farkliliklar dikkate alinmalidir.

Multifokal elektroretinografi (mfERG) sonuglar1 lizerinde cinsiyetin etkisi, yasa kiyasla
daha sinirli bulunmustur. Literatiirdeki caligmalar, mfERG parametreleri (amplitiidler
ve implicit zamanlar) acisindan kadinlar ve erkekler arasinda belirgin bir fark
olmadigin1 gostermektedir. Bu durum, normatif veri tabanlarinin olusturulmasinda
cinsiyetin ayr1 bir degisken olarak dikkate alinmasinin her zaman gerekli olmadigini

isaret etmektedir (Azad et al., 2012).

Azad ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢aligmada, normal emetropik bireylerde mfERG
amplitiidleri ve implicit zamanlar1 incelenmis ve cinsiyetin bu parametreler lizerinde
anlamli bir etkisinin olmadig bildirilmistir. Arastirma sonuglari, hem erkek hem de
kadin bireylerin mfERG yanitlarinin istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermistir
(Azad et al., 2012). Benzer sekilde, Seiple ve arkadaglari da cinsiyetin mfERG
amplitiidleri ve implicit zamanlar {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yaratmadigini ifade etmislerdir (Seiple et al., 2003).
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Bu bulgularin temelinde, kadin ve erkek bireylerde retina fonksiyonlarinin biyolojik
olarak benzer olmasinin yattig1 diisiiniilmektedir. Cinsiyetin hormonal farkliliklar1 veya
retina metabolizmasi tlizerindeki etkileri teorik olarak tartisilabilse de, bu etkilerin
mfERG sonuglarina yansiyacak kadar belirgin olmadigi anlagilmaktadir. Ayrica, retina
fonksiyonlar1 iizerinde genetik ve g¢evresel faktorlerin cinsiyetten daha baskin bir rol

oynadig1 da onerilmektedir (Hood et al., 2000).

Cinsiyetin mfERG sonuglar1 lizerindeki etkisinin minimal olmasi, normatif veri
tabanlarinin daha odakli ve yalin bir sekilde olusturulmasina olanak saglamaktadir. Bu
durum, veri tabanlarinin yas veya retinal hastalik gibi daha kritik degiskenlere
odaklanarak, klinik tan1 ve izlem siireclerinde daha fazla fayda saglamasin1 miimkiin

kilmaktadir.

Multifokal elektroretinografi (mfERG), retinanin bolgesel fonksiyonlarin1 degerlendiren
onemli bir test olup, klinik uygulamalarda genis bir kullanim alania sahiptir.
MfERG’nin klinik uygulamalardaki onemi, retinal hastaliklarin erken teshisi, tedavi
takibi ve subklinik degisimlerin izlenmesi agisindan belirginlesmektedir. Normatif veri
tabanlarinin olusturulmasi, mfERG sonuglarinin giivenilir bir sekilde yorumlanmasini

saglayarak bu klinik avantajlar1 daha erisilebilir hale getirmektedir (Hood et al., 2000).

MIfERG’nin en kritik uygulama alanlarindan biri retinal hastaliklarin erken teshisidir.
Diyabetik retinopati (DR) gibi yaygin hastaliklarda mfERG, subklinik asamalarda bile
retina fonksiyonlarindaki kayiplart tespit edebilir. Verma ve arkadaslarinin yaptigt bir
calismada, mfERG nin, DR’nin erken doneminde amplitiid azalmas1 ve implicit zaman
uzamasi gibi degisiklikleri optik koherens tomografi (OCT) gibi yapisal yontemlerden
once tespit edebildigi gosterilmistir (Verma et al., 2019). Bu, mfERG’y1 6zellikle risk
altindaki popiilasyonlarda erken miidahale icin vazgecilmez bir ara¢ haline

getirmektedir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gibi dejeneratif hastaliklarda da mfERG
onemli bir rol oynar. Ozellikle kuru (atrofik) YBMD’de, gérme kayb1 baslamadan 6nce
retina fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler mfERG ile objektif olarak
degerlendirilebilir. Wu ve arkadaslari, mfERG’ nin, retinal disfonksiyonu tespit etmede

mikroperimetri gibi yontemlere {istiinlik sagladigini gostermistir (Wu et al., 2014).
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Ayrica, yas YBMD’de anti-VEGF tedavisi sonrasi retinal fonksiyonlarin objektif
degerlendirilmesi i¢in de mfERG’nin kullanilabildigi belirtilmistir.

MfERG’nin bir diger giiglii yonii, ilag toksisitesinin erken donemde tespit edilmesidir.
Ozellikle hidroksiklorokin veya klorokin gibi retinotoksik ilaglarin kullaniminda
mfERG, perifoveal bolgelerdeki erken degisiklikleri, fundus otofloresan (FAF) veya
OCT gibi yapisal yontemlerden Once saptayabilir. Dettoraki ve Moschos’un
caligmalarinda, mfERG’nin bu toksisiteyi erken donemde tespit ederek geri doniisi
olmayan gérme kayiplarinin Oniine gegebilecegi belirtilmistir (Dettoraki & Moschos,

2016).

M{ERG ayni1 zamanda genetik hastaliklarin izlenmesinde de dnemli bir aragtir. Retinitis
pigmentosa gibi genetik kokenli retina hastaliklarinda, mfERG ile subklinik
degisimlerin  haritalanmast ve hastalifin  progresyonunun objektif  olarak
degerlendirilmesi miimkiindiir (Nagy et al., 2008). Bu, hastalarin erken doénemde

genetik veya noroprotektif tedavilere yonlendirilmesi i¢in kritik bilgiler sunar.
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6.SONUCLAR

Multifokal elektroretinografi (mfERG) sonuglart {izerinde yasin etkisi belirgin olarak
goriilmistiir. Literatiir ve calismalardan elde edilen bulgular, yas ilerledikce mfERG
amplitiidlerinde azalma ve implicit zamanlarda uzama oldugunu gdstermektedir. Bu
bulgu, yasa bagli retina fonksiyon kayiplarinin mfERG ile objektif olarak
degerlendirilebilecegini kanitlamaktadir. Ozellikle yas gruplarina gére normatif veri
tabanlarinin olusturulmasi, bireysel Ol¢limlerin daha dogru yorumlanmasi agisindan

kritik 6neme sahiptir (Seiple et al., 2003).

Cinsiyetin mfERG sonuglar1 {izerindeki etkisi minimal bulunmustur. Caligmalar,
cinsiyetin amplitiid ve implicit zamanlar iizerinde anlamli bir farklilik yaratmadigini
ortaya koymaktadir. Bu durum, normatif veri olusturulmasinda cinsiyetin ayri bir
degisken olarak dikkate alinmasinin her zaman gerekli olmadigin1 gostermektedir (Azad

etal., 2012).

MIfERG, klinik uygulamalarda retinal hastaliklarin erken teshisi, tedavi takibi ve ilag
toksisitesinin degerlendirilmesi gibi alanlarda biiyiik 6nem tagimaktadir. Yasa bagh
makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve retinitis pigmentosa gibi hastaliklarda
subklinik degisimlerin tespiti i¢in giiglii bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. Normatif veri
tabanlarinin standardize edilmesi, bu uygulamalarin giivenilirligini artirmaktadir

(Vermaetal., 2019).

Yasa bagli degisimlerin mfERG sonuglarina etkisi dikkate alinarak normatif veri

tabanlarmin yas gruplarina gore ayrintili bir sekilde olusturulmasi 6nerilmektedir. Bu,
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bireysel Ol¢limlerin patolojik veya fizyolojik degisimlerden dogru sekilde ayirt

edilmesini saglayacaktir.

Cinsiyetin mfERG parametreleri tizerindeki etkisinin minimal olmasi g6z Oniine
alindiginda, normatif veri olusturulurken cinsiyet faktoriiniin yalnizca 6zel durumlarda
ele alinmas1 yeterli olacaktir. Ancak, hormonal degisimlerin retina fonksiyonlarina

etkisinin oldugu popiilasyonlarda daha detayli ¢caligmalar yapilmasi faydali olabilir.

Klinik uygulamalarda mfERG’nin kullanimin1 artirmak ig¢in uluslararasi standartlara
uygun normatif veri tabanlarinin genis popiilasyonlarda ve ¢ok merkezli caligmalarda
gelistirilmesi gereklidir. Bu, farkli cihazlar ve laboratuvarlar arasindaki veri uyumunu

artiracak ve klinik giivenilirligi giiclendirecektir.

Son olarak, mfERG’nin klinik etkinligini artirmak i¢in egitim ve uygulama
protokollerinin yayginlastirilmasi, bu teknolojinin daha genis bir hasta grubunda
kullanilmasmi miimkiin kilacaktir. Ozellikle diyabetik retinopati, yasa bagli makula
dejenerasyonu ve ilag toksisitesinin erken teshisinde mfERG’nin kullanimi tesvik

edilmelidir.

26



7. KAYNAKLAR

. Hood DC, Bach M, Brigell M, Keating D, Kondo M, Lyons J. Assessing retinal
function with the multifocal technique. Prog Retin Eye Res. 2000;19(6):607-646.

. Simao S, Costa M, Sun JK, Cunha-Vaz J, Simé R. Development of a normative
database for multifocal electroretinography in the context of a multicenter clinical
trial. Ophthalmic Res. 2017;57(2):107-117.

. Kretschmann U, Bock M, Gockeln R, Zrenner E. Clinical applications of multifocal
electroretinography. Doc Ophthalmol. 2004;100(2-3):99-113.

. Azad R, Ghatak U, Sharma Y, Chandra P. Multifocal electroretinogram in normal
emmetropic subjects: correlation with optical coherence tomography. Indian J
Ophthalmol. 2012;60(1):49-52.

. Keating D, Parks S, Smith D, Evans A. The multifocal ERG: unmasked by selective
cross-correlation. Vision Res. 2002;42(24):2959-2968.

. Dettoraki M, Moschos M. The role of multifocal electroretinography in drug-induced
retinopathy. Ophthalmic Res. 2016;55(1):1-11.

. Hoffmann M, Bach M, Kondo M, et al. ISCEV standard for clinical multifocal
electroretinography (mfERG). Doc Ophthalmol. 2021;142(1):1-17.

. Hood DC, Bach M, Brigell M, Keating D, Kondo M, Lyons J. Assessing retinal
function with the multifocal technique. Prog Retin Eye Res. 2000;19(6):607-646.

. Kyhn M, Gammeltoft S, Poulsen T, Prause JU. The multifocal electroretinogram
(mfERG) in the pig. Acta Ophthalmol Scand. 2007;85(7):759-765.

10. Lai TY, Chan WM, Lai RY, et al. The clinical applications of multifocal

electroretinography: a systematic review. Surv Ophthalmol. 2007;52(1):61-96.

11. Nagy D, Schonfisch B, Zrenner E, Jagle H. Long-term follow-up of retinitis

pigmentosa patients with multifocal electroretinography. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2008;49(2):840-847.

27



13. Verma A, Suma S, Thomas D. Subclinical retinal changes in diabetes mellitus: a
comparison between multifocal electroretinography and optical coherence
tomography. Indian J Ophthalmol. 2019;67(8):1246-1251.

14. Keating D, Parks S. Multifocal electroretinography and its clinical application in
diabetic retinopathy. J Diabetes Complications. 2015;29(8):1107-1114.

15. Seiple W, Vajaranant T, Szlyk JP, et al. Multifocal electroretinography as a function
of age: the importance of normative values for older adults. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2003;44(5):1787-1796.

16. Harrison W, Bearse M, Ng JS, et al. Reproducibility of the mfERG between
instruments. Doc Ophthalmol. 2009;119(3):211-223.

17Wu Z, Ayton L, Guymer R, Luu C. Comparison between multifocal
electroretinography and microperimetry in age-related macular degeneration.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(8):5120-5126.

28



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Bababil KOCHARLI’ya ait “ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI POLIKLINIGI ELEKTROFIZYOLOJI
LABORATUVARINDA YAPILAN MULTIFOKAL ERG SONUCLARININ
NORMOTIF DATASININ OLUSTURULMASI” adli calisma jiirimiz tarafindan
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih:.../.../2024

JURI imza

Baskan

Uye

Uye

29



