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Ocenjevanje delovanja mreznice s fotopi¢no in skotopiéno elek-

troretinografijo*

Photopic and scotopic electroretinography for assessment of re-

tinal function

Jernej Brecelj**, Miran Brvar***

Deskriptoriji
retinitis pigmentoza — diagnoza
elektroretinografija

Izvlecek. Elektroretinogram je zapis elektricne-
ga potenciala mreznice, ki ga izzovemo s svet-
lobnim bliskom in posnamemo s povrsinsko
elektrodo. Elektroretinografija je neinvazivna in
objektivna preiskava, ki je — nestandardizirana —
v kliniéni uporabi ze vrsto let. Namen naloge je
bil napraviti elektroretinografske posnetke v
skladu s standardi, ki jih je priporocila Medna-
rodna organizacija za kliniéno elektrofiziologijo
vida (ISCEV). Ob tem smo preizkusili e novo
nekornealno elektrodo HK. Preiskali smo
40 zdravih prostovoljcev in 11 bolnikov z diag-
nozo retinitis pigmentosa. Kot aktivno elektro-
do smo uporabili nekornealno elektrodo HK.
Priprava bolnikov in tudi nastavitev parametrov
elektroretinografskega sistema sta bili v skladu
s standardi ISCEV-a. Normative za opazovane
parametre elektroretinograma smo dobili iz me-
ritev na skupini prostovoljcev. Elektroretinograf-
ske odzive bolnikov z diagnozo retinitis pigmen-
tosa smo primerjali z odzivi zdravih preisko-
vancev. Preiskava se je izkazala kot uspes$na za
elektrofizioloSko vrednotenje delovanja mrezni-
ce. Prostovoljci in bolniki so nekornealno elek-
trodo HK dobro prenasali. Mislimo, da je elek-
troda dovolj stabilna in obcutljiva za kliniéno
uporabo v bliskovni elektroretinografiji.

Descriptors
retinitis pigmentosa — diagnosis
electrorstinography

Abstract. The electroretinogram demonstrates
a flash-evoked potentials of the retina recorded
by surface electrodes. Electroretinography is a
noninvasive and objective, yet nonstandardi-
sed examination technique, which has been in
clinical use for number of years. The aim of this
study was to record electroretinographic respon-
ses according to ISCEV standards, and to test
a new laboratory-produced non-corneal HK —
loop electrode. Electroretinograms were recor-
ded in 40 healthy volunteers and 11 patients with
retinitis pigmentosa, using a non-corneal HK —
loop electrode as the active electrode. The pre-
paration of patients, as well as the parameters
of the electroretinographic system were adjusted
to comply with the ISCEV standards. Normati-
ve electroretinographic data obtained in a group
of volunteers were compared with electroretino-
graphic responses of the patients group. The
method used in our study proved of great value
in the electrophysiological assessment of the re-
tinal function. Both, the volunteers and the pa-
tients found the non-corneal HK — loop electro-
de quite comfortable. Also, it proved stable and
sensitive enough to ensure accurate flash elec-
troencephalographic recording.

Uvod

Elektroretinografija (ERG) je ena od elektrofizioloskih metod za vrednotenje delovanja
celic ¢loveSke mreznice: fotoreceptorjev, bipolarnih, Millerjevih, horizontalnih in ama-
krinih celic. Pomembni lastnosti metode sta neinvazivnost in objektivnost. Pri ERG me-
rimo s povrSinskimi elektrodami bioelektri¢ne potenciale mreznice, ki jih izzovemo z bli-
ski. Fotopi¢na ERG, pri kateri je mreznica prilagojena na svetlobo, nam omogoca vred-

*Objavljeno je delo, ki je bilo nagrajeno s PreSernovo nalogo za Studente v letu 1993.
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notenje delovanja €epnic in celic, ki so z njimi povezane. Pri skotopi¢ni ERG pa je mrez-
nica prilagojena na temo, tako da lahko ocenjujemo delovanje pali¢nic in celic, s kate-
rimi so povezane. Cepnice so namre¢ na svetlobo mnogo manj ob¢utljive kot pali¢nice.

Razlaga elektroretinograma temelji na poznavanju zgradbe in delovanja mreznice, kar
v nadaljevanju na kratko predstavljamo.

Zgradba mreznice

Za mreznico (slika 1) je znacilna vecslojna struktura petih tipov celic, ki so navpi¢no in
vodoravno povezane (1, 2). Sestavljena je iz treh celi¢nih plasti. V zunaniji celiéni plasti
(ZCP) so jedra pali¢nic in ¢epnic. V notranji celiéni plasti (NCP) so bipolarne celice in
dve vrsti internevronov: na zunanji strani lezijo horizontalne celice, na notranji strani pa
amakrine celice. V ganglijski plasti (GP) so jedra ganglijskih celic.

Slika 1. Zgradba mreZnice in odzivi posameznih nevronov mreZnice na svetlobni draZljaj. Na desni strani
smo oznacili, iz katerih celic izvirata vala a, b in oscilatorni potenciali. Na levi strani so oznacene plasti
mreZnice (kratice so razloZene v besedilu). (Modificirano po Schmidt RF, Thews G, eds. Human Physiology

(3))

Celice vseh treh plasti so med seboj povezane s sinapsami. Zunanja sinaptiéna plast
(ZSP) je med zunanjo in notranjo celi¢no plastjo. Tu se stikajo fotoreceptorii in bipolar-
ne celice, pa tudi horizontalne celice s fotoreceptorii, drugimi horizontalnimi celicami in
bipolarnimi celicami. Notranja sinapti¢na plast (NSP) je med notranjo celi¢no plastjo in
ganglijsko plastjo. Tu se stikajo bipolarne celice in ganglijske celice. V tej plasti tvorijo
sinapse tudi amakrine celice z bipolarnimi celicami, drugimi amakrinimi celicami in gan-
glijskimi celicami.

Fotoreceptorski elementi v mreznici niso enakomerno razporejeni. Pali¢nic je v celotni
mreznici okoli 120 milijonov, vendar jih znotraj fovealnega predela ni. NajgostejsSe so 18 sto-
pinj od optiéne osi. Cepnic je okoli 6 milijonov. Najgostejse so v kraju znotraj 20 minut
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vidnega polja, proti obrobju pa se njihova gostota hitro manj$a. Ganglijskih celic je prib-
lizno 2 milijona.

Delovanje mreznice

Fotoreceptorji

Pali¢nice vsebujejo vidni pigment rodopsin, ki ima absorpcijski maksimum pri 491 nm.
Cepnice vsebujejo rdedi, zeleni in modri vidni pigment z absorpcijskimi maksimumi pri
440 nm, 530 nm in 568 nm. Pali¢nice omogoc¢ajo gledanje v mraku (skotopi¢ni vid), saj
so na svetlobo 500-krat bolj ob&utljive kot ¢epnice, ki omogo€ajo barvni (fotopi¢ni) vid
(4-6).

V temi je zunanji segment fotoreceptorja depolariziran, ker cikli¢ni gvanozin monofos-
fat (cGMP) vzdrzuje natrijeve kanalcke odprte. Membrana notranjega segmenta pa je
prepustna predvsem za ione K*. V temi tece tako med zunanjim in notranjim segmen-
tom ionski tok.

Absorpcija svetlobe povzro€i fotoizomerizacijo vidnega pigmenta. To sprozi zaporedje
reakcij, ki vodijo v hidrolizo cGMP, zaradi ¢esar se v zunanjem segmentu zmanj$a pre-
pustnost za ione Na*. Posledica tega je hiperpolarizacija fotoreceptorjev, ki se Siri do
sinapti¢nega konci¢a fotoreceptorja. Zato se zmanjSa spro$€anje nevrotransmiterja
(glutamat), ki se sicer v temi zaradi manj$ega membranskega potenciala (—40 mV) stal-
no sproséa.

Bipolarne celice

Vzdrazenje fotoreceptorjev s svetlobo povzroci depolarizacijo enega tipa bipolarnih ce-
lic. Ker reagirajo (seveda prek sinapse) na svetlobo, jih imenujemo na svetlobo obcut-
ljive bipolarne celice (angl. tip ON). Drugi tip bipolarnih celic se na svetlobni drazljaj od-
zove s hiperpolarizacijo in posledi¢no inhibicijo. Svetloba torej zmanj$a oziroma celo za-
vre njihovo aktivnost (angl. tip OFF).

Horizontalne celice

Horizontalne celice se na svetlobni blisk hiperpolarizirajo.

Amakrine celice

Amakrinih celic je ve¢ vrst. Nekatere se na svetlobni drazljaj odzovejo s hiperpolariza-
cijo, druge pa z depolarizacijo.

Ganglijske celice

So prve celice, ki ob vzdrazenju s svetlobo prozijo prave akcijske potenciale. Vsi foto-
receptorii, ki so v povezavi s skupno ganglijsko celico, tvorijo receptivno polje. Ganglij-
ske celice tipa ON se depolarizirajo, ko svetloba vzdraZi osrednji del receptivnega po-
lja, in hiperpolarizirajo, ko je vzdrazeno njihovo obrobje. Ganglijske celice tipa OFF pa
se vedejo ravno nasprotno.
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Milllerjeve celice

So celice glije, ki vzdrzujejo sestavo zunajceli¢ne teko€ine. Pri vzdrazenju mreznice s svet-
lobo se zaradi zvisane koncentracije ionov K* v zunajceli¢ni tekocini depolarizirajo.

Elektroretinografija

Elektrine potenciale zabje mreznice je posnel Holmgren leta 1865. Leta 1877 je De-
war opisal uspesno elektroretinografsko meritev pri ¢loveku. Moderna ERG se je zace-
la po letu 1941, ko sta Riggs in Karpe neodvisno drug od drugega izna$la elektrodo v
obliki kontaktne lece, ki se v modificirani obliki uporablja Se danes (7). Kornealne elek-
trode so pri zaznavanju bioelektri¢nih potencialov mreznice najbolj ob&utljive, vendar za
preiskovanca neprijetne. Zaradi tega se uporabljajo tudi nekornealne elektrode, ki so si-
cer manj obcutljive, vendar manj neprijetne (elektroda gold foil, elektroda DTL). Ena od
njih je tudi domaca elektroda HK (8).

Pred nekaj leti je Mednarodni odbor za standardizacijo izdal priporocila za fotopi¢no in
skotopi¢no ERG (9), ki naj bi jih uporabljali v vseh elektroretinografskih laboratorijih. To
bi omogocilo primerjavo meritev. Tudi v elektroretinografskem laboratoriju Univerzitet-
nega instituta za klini€no nevrofiziologijo v Ljubljani so se odlocili, da bodo uvedli ERG
v skladu s priporocili Mednarodnega odbora za standardizacijo. Dotlej so uporabljali sa-
mo eno vrsto meritev, ki so prikazovale delovanje celotne mreznice (10).

Mednarodni odbor za standardizacijo priporo¢a, naj laboratoriji standardno zapisujejo
in analizirajo naslednjih pet odzivov: maksimalni odziv, odziv ¢epnic, odziv pali¢nic, os-
cilatorne potenciale in odziv na drazenje s frekvenco 30 Hz.

Maksimalni odziv

Maksimalni odziv posnamemo, ko z bliskom vzdrazimo mreznico, prilagojeno na temo;
vzdrazijo se pali¢nice pa tudi Eepnice, saj so bliski dovolj mo¢ni in pogosti.

Maksimalni odziv sestavljata vala a in b (slika 2). Izvor vala a so fotoreceptorji, vala b
pa Miillerjeve celice (5, 11). Val a je odraz prekinitve zunajceli¢nega ionskega toka med
zunanjim in notranjim segmentom fotoreceptorja, do ¢esar pride zaradi hiperpolariza-

Slika 2. Znacilen maksimalni odziv z oznacenimi latencami in amplitudami, ki smo jih merili.
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cije fotoreceptorja. Za nastanek vala b pa je pomembno povecanje koncentracije ionov
K* v zunanji in notranji sinapticni plasti mreznice. Povecanje nastane zaradi depolari-
zacije bipolarnih celic, vendar ni enakomerno. Koncentracija K+ je veliko vecja v zuna-
nji sinaptiéni plasti. Visek zunajceli¢nih ionov K* vdre v Millerjeve celice, ki se tako de-
polarizirajo, hkrati pa ste¢e v njih ionski tok. Povratni ionski tok po zunajceliénem pro-
storu generira elektri€éno napetost, ki jo zaznamo kot val b. Odraza predvsem delova-
nje bipolarnih celic v notranji celi¢ni plasti.

Odziv ¢epnic

Pri snemanju odziva ¢epnic drazimo z bliskom mreznico, ki je prilagojena na svetlobo.
Vala a in b (slika 3) nastaneta na enak nacin kot pri maksimalnem odzivu, le da pri od-
zivu ¢epnic s svetlim ozadjem zavremo delovanje pali¢nic in s tem lo¢eno prikazemo
delovanje ¢epnic in z njimi povezanih celic.

Slika 3. Znacilen odziv cepnic z oznacenimi latencami in amplitudami, ki smo jih merili.
Odziv paliénic

Mreznico, ki je prilagojena na temo, drazimo z oslabljenim bliskom. Na ta nacin selek-
tivno in posredno prikazemo delovanje pali¢nic in z njimi povezanih celic (slika 4).

Slika 4. Znacilen odziv palicnic z latencami in amplitudami, ki smo jih merili.
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Oscilatorni potenciali

Oscilatorne potenciale snemamo tako, da mreznico, prilagojeno na temo, drazimo z bli-
skom, vendar so parametri meritev drugace nastavljeni kot pri maksimalnem odzivu (ta-
bela 1). Gre za nekaj visokofrekventnih potencialov z majhno amplitudo (72), ki so na-
loZeni na val b pri maksimalnem odzivu (slika 5). Njihov glavni izvor so amakrine celi-
ce in mehanizem povratne zveze med amakrinimi celicami in bipolarnimi celicami.

Slika 5. Znacilni oscilatorni potenciali z oznacenimi latencami in amplitudami, ki smo jih merili.

QOdziv na drazenje s frekvenco 30 Hz

V praksi ga imenujemo odziv 30 Hz (slika 6). Snemamo ga tako, da mreznico, prilago-
jeno na svetlobo, drazimo z bliski s frekvenco 30 Hz. Tako selektivno prikazemo delo-
vanje ¢epnic, ki imajo visoko ¢asovno locljivost (5). Odzivi pali¢nic so po¢asnejsi in dra-
zenju s frekvenco 30 Hz ne morejo slediti.

Slika 6. Znacilen odziv 30 Hz z oznacenimi latencami in amplitudami, ki smo jih merili.
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Namen

Namen naloge je bil vpeljati v klini¢no rabo tako elektroretinografijo, ki omogoca prei-
skavo razli¢nih delov mreznice: fotoreceptorjev, bipolarnih celic, Millerjevih celic in ama-
krinih celic pri fotopi¢nih in skotopi¢nih pogojih drazenja. Sestavlja jo pet snemanj: od-
ziv €epnic, odziv 30 Hz, odziv pali¢nic, maksimalni odziv in oscilatorni potenciali. Nor-
mativne vrednosti smo pridobili na zdravih prostovoljcih.

Doslej so bili vsi standardi v ERG pridobljeni s kornealnimi elektrodami, ki dajejo naj-
boljSe rezultate meritev, vendar so za preiskovanca neprijetne. V zadnjem ¢asu posku-
Sajo uvesti v ERG za preiskovanca manj motece nekornealne elekirode, od katerih pa
ni Se nobena dovolj preizkuSena, da bi jo kot standardno uporabljali v klinicnem delu.
Nas$ namen je bil tudi preizkusiti uporabnost nekornealne elektrode HK v bliskovni ERG.
Metodo smo preverili v diagnostiki dednih degenerativnih obolenj mreznice (retinitis pig-
mentosa).

Preiskovanci in metode

Preiskovanci

V raziskavo smo vkljugili 40 zdravih prostovoljcev (20 Zensk in 20 moskih, starih od 16
do 29 let; srednja starost moskih kot tudi Zensk je bila 22 let).

Vsi so imeli o¢esno ozadje brez bolezenskih sprememb in ostrino vida 1,0 po preizku-
su na Snellenovih tabelah.
Priprava preiskovanca

Preiskovance smo najprej seznanili s potekom preiskave, nato pa so vsi podpisali izja-
vo o prostovoljnem sodelovanju. Raziskavo je odobrila Republiska komisija za medicin-
sko-eti¢na vprasanja.

Sirjenje zenic in lokalna anestezija odesa

Preiskovancu smo razsirili zenice z midriatikom (tropicamid 0,5 %, 2 kapljici v vsako oko).
Preden smo namestili elektrode, smo mu kanili v oko lokalni anestetik (oxyboprocain
0,4 %, 2 kapljici v vsako oko).

Namestitev elektrod

Aktivni elektrodi smo vstavili simetri¢no za spodnjo veko (slika 7). Prilepili smo ju z le-
pilnim trakom, da med meritvami ne bi izpadli.

Referencni elektrodi smo namestili na kozo ob zunanjih o¢esnih kotih, ozemljitveno pa
na glabelo. KoZzo smo predhodno o€istili z acetonom, elektrode smo prilepili z lepilnim
trakom. Za izboljSanje prevajanja smo uporabili elektrodno pasto.

Merjenje impedance

Pred za¢etkom meritve je bila impedanca na elektrodah pod 10 kQ.
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Slika 7. Shematicen prikaz elektrode HK in njene lege med elektroretinografskimi meritvami (iz clanka M. Haw-
line in B. Konca (8), z dovoljenjem avtorjev).

Potek preiskave
Po pripravi preiskovanca je meritev potekala po naslednjem vrstnem redu:

— pet minut prilagajanja na svetlobo: preiskovanec je gledal v ozadje stimulatorja, ki je
rahlo modro obarvano in ima svetilnost 20 cd/m?2,

— snemanje odziva ¢epkov,

— snemanje odziva 30 Hz,

— dvajset minut prilagajanja na temo,

— snemanje odziva pali¢nic,

— snemanje maksimalnega odziva in

— snemanje oscilatornih potencialov.

Po kon¢anem snemanju smo preiskovancu izmerili premer zenic (povpre¢no je znasal
8 + 1 mm), pogledali, ¢e ima pordele o€i, in mu v vsako oko kanili 2 kapljici antibiotika
(Bivacyn). Preiskovanca smo povpra$ali, ¢e se je med preiskavo mo¢no solzil, ¢e je me-
zikal in ¢e so ga skelele odi.

Preiskava skupaj s pripravo je trajala od ene ure do ure in pol.
Oprema
Elektrode

Kot aktivno smo uporabili elektrodo HK (8), ki je zanka iz tanke Zice iz plemenite kovi-
ne. Zica je izolirana s teflonom, v katerem so na treh mestih okenca za stik z zrklom.
Elektroda se prilagodi obliki zrkla.

Za referencni in ozemljitveno elektrodo smo uporabili skodeli¢aste elektrode Ag/AgClI.
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Po vsakem snemanju smo skodeli¢aste elektrode razkuzili v raztopini dezinfekcijskega
sredstva. Elektrode HK smo namodili v alkohol, potem pa sterilizirali v avtoklavu. En par
elektrod smo uporabili pri priblizno desetih preiskovancih.

Bliskovna lu¢

Uporabljali smo dva stimulatorja. Bliskovna lu¢ Ganzfeld BS-081 je v obliki kupole, ki jo
poveznemo na obraz. Omogoca drazenje mreznice z bliski razli¢ne jakosti in razli¢no
osvetlitev ozadja (tabela 1). Preiskovanec gleda v smeri rdece lucke, ki je v kupoli, kar
omogoca enakomerno osvetlitev mreznice. Bliskovno lu¢ Ganzfeld BS-081 smo upo-
rabljali pri snemanju odziva ¢epnic, odziva pali¢nic, maksimalnega odziva in oscilator-
nih potencialov.

Bliskovna lu¢ Grass 22D omogoca drazenje mreznice z visoko frekvenco bliskov. Prei-
skovanec gleda v lug, ki je oddaljena 30 cm od ocesa (tabela 1). Prostor je osvetljen
s sobno razsvetljavo. Bliskovno lu¢ Grass 22D smo uporabljali pri snemaniju odziva 30 Hz.

Ojacenje in zapis signala

Odzive smo ojacevali z ojacevalnikom Nicolet SM 2000. Povprecje smo racunali in po-
datke analizirali na sistemu, ki so ga v skladu z mednarodnimi standardi izdelali na Uni-
verzitetnem institutu za klini€éno nevrofiziologijo v Ljubljani (13).

Za posamezno vrsto meritev so v tabeli 1 prikazane: spodnja frekven¢na meja, zgor-
nja frekvenéna meja, stopnja ojacenja, ¢as meritve, vzorcni ¢as, frekvenca drazenja, Ste-
vilo ponovitev, svetilnost ozadja in integralna svetilnost bliska.

Zapise meritev smo shranjevali na trdi disk in jih izrisali z risalnikom.

Analiza signalov

Vsak odziv smo snemali vsaj dvakrat. Dva ponovljiva zapisa smo na zaslonu sesteli in
ju analizirali. Na vsakem posnetku smo oznacili znadilne valove (slike 2, 3, 4, 5 in 6).
Pri oznacevanju smo se zgledovali po razli¢nih avtorjih (14, 15). Program za analizo je
izpisal vrednosti amplitud in latenc.

Statisti¢na obdelava

Statisticno smo podatke obdelali s programom SPSS. Za vsako spremenljivko smo izra-
Cunali srednjo vrednost, standardno deviacijo, najvecjo in najmanj$o vrednost, koeficient
variacije in dolodili 5. in 95. percentil.

Razlike vrednosti med levim in desnim oc¢esom in med moskimi in Zenskami smo oce-
njevali s testom t.

Izsledki

Zdravi preiskovanci
V tabelah 2 in 3 so prikazane statisticno obdelane vrednosti meritev pri 40 preiskovancih.
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Tabela 1. Nastavitve parametrov pri posameznih elektroretinografskih meritvah. SFM — spodnja frekvenc-
na meja, ZFM — zgornja frekvencna meja, CAS MER — cas meritve, CAS VZO — Cas vzorcenja, FRE DRA —
frekvenca draZenja, STE PON — stevilo ponovitev, SVE OZ — svetilnost ozadja in SVE BL — integralna sve-
tilnost bliska.

SFM ZFM Ojagi- CAS CAS  FRE STE SVEOZ SVEBL  Stimulatorin na-

Meritev Hz Hz tev MERms VZOms DRAHz PON cd/m? cd.s/m? stavitev filtrov
Odziv 0,5 250 30000 200 0,4 3 50 20 1,46 Ganzfeld
Eepnic SF NDO
Odziv 1 70 12000 200 0,4 3 50 sobna 2,12 Grass 22D
30 Hz razsve.

Odziv 05 250 6000 200 0,4 0,5 20 O 0,0036 Ganzfeld
paliénic SF ND2,6
Maksimalni 0,5 250 6000 200 0,4 0,2 20 0 1,46 Ganzfeld
odziv SF NDO
Oscilator. 50 1500 30000 100 0,2 115 10 O 1,46 Ganzfeld
potenciali SF NDO

Test t smo uporabili za ugotavljanje statisti¢ne razlike parametrov levega in desnega oce-
sa pri moskih in pri zenskah. Znacilne razlike nismo ugotovili (p > 0,05), zato smo me-
ritve obeh oc€es zdruzili pri moskih in pri Zzenskah. S testom t smo nato iskali Se stati-
stiCne razlike parametrov v elektroretinogramih mos&kih in zensk. Nasli smo jo le pri os-
cilatornih potencialih (p < 0,05).

Med meritvami so mo¢neje mezikali trije preiskovanci (7,5 %), desetim preiskovancem
(25 %) pa so se o€i moc¢neje solzile. Po preiskavi je imelo 8 preiskovancev (20 %) ne-
koliko pordele o€i. Dve preiskovanki (5 %) sta dan po meritvi tozili, da ju skelijo oci.

Nih¢e od preiskovancev ni med meritvami odstopil od preiskave.

Bolniki z boleznijo retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP) je skupina progresivnih dednih bolezni, ki primarno prizade-
nejo fotoreceptorje in pigmentni epitelij. Za RP so znacilne spremembe oesnega ozad-
ja s skupki pigmenta, ki jih imenujemo kostne celice, zoZene Zile in bleda papila. Elek-
troretinografski odzivi so nenormalni, vidno polje se progresivno ozi, bolniki imajo no¢-
no slepoto (76).

RP se deduje na ve¢ razli¢nih nacinov: avtosomno recesivno, avtosomno dominantno
in vezano na kromosom X.

ERG je pomembna preiskava za odkrivanje zacetnih sprememb v delovanju mreznice
pri ljudeh, ki so z RP dedno obremenjeni in nimajo kliniénih znakov bolezni, oziroma so
ti slabo izrazeni (17). Skupaj z drugimi funkcijskimi testi uporabljamo ERG pri diagno-
stiki RP brez pigmentnih sprememb (RP sine pigmento) in pri drugih neznagilnih obli-
kah RP.
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Tabela 2. Normativne vrednosti latenc pri zdravih preiskovancih.

ERG meritev Val Srednja Standardna Najmanjsa Najvecja Stevilo  Povp. Povp. Koeficient
d deviacij i j i jena odi —-28D +28D  variacije
vrednost vrednost
(ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (%)
Maksimalni a 17,9 2,4 14,0 21,6 79 13,1 22,7 13,4
odziv b 41,7 25 35,6 47,6 79 36,7 46,7 6,0
Odziv b 96,2 10,0 71,2 118,8 72 76,2 1162 10,4
paliénic
Odziv a 14,6 08 12,4 16,0 79 130 16,2 55
Sepnic b 25,6 13 22,4 30,9 79 23,0 282 5,1
Oscilatomi OP1 17,4 0,7 16,2 19,2 79 16,0 288 4,0
potenciali OP2 23,5 0,7 21,8 24,9 79 221 24,9 3,0
OP3 29,7 08 27,4 31,6 79 281 31,3 2,7
OP4 36,5 1,1 33,8 38,8 74 34,3 387 3,0
OP5 443 1,6 40,2 47,4 37 411 475 3,6
Odziv b1 35,0 3,0 23,9 43,9 79 29,0 41,0 8,6
30 Hz b2 67,3 22 63,3 72,2 79 62,9 717 33

Tabela 3. Normativne vrednosti amplitud pri zdravih preiskovancih.

ERG meritev Val Srednja Standardna Najmanjsa Najvecja Stevilo Percentili Koeficient
vrednost deviacij i j i j odi 5 95 variacije
vrednost vrednost
(WY] V) V) V) uv) V) (%)
Maksimalni a 126,3 32,3 61,0 218,0 79 74,0 177,0 25,6
odziv b 234,6 58,1 133,0 411,0 79 1450 349,0 24,8
b/a 1,9 0,3 1,2 2,8 79 15 2,5 15,8
Odziv b 132,7 47,6 56,0 286,0 72 603 217,8 35,9
palicnic
Odziv a 14,0 71 0,3 55,4 79 56 22,9 50,7
&epnic b 69,2 20,0 27,8 107,9 79 329 1017 28,9
Oscilatomi OP1 38,4 11,6 15,4 67,4 79 21,9 61,6 30,2
potenciali OoP2 46,8 14,0 11,3 80,6 79 221 74,2 29,9
OP3 26,5 13,9 2,2 65,3 79 40 57,9 52,5
OP4 18,1 9.2 3.2 444 74 39 36,5 50,8
OP5 11,0 4,5 1,8 20,4 37 23 18,3 40,9
Odziv b1 38,1 14,7 9,3 74,5 79 156 64,1 38,6
30 Hz b2 34,8 13,8 7.9 68,1 79 132 595 39,7

ERG je obcutljiva in objektivna preiskava pri odkrivanju prenasalk na kromosom X ve-
zane recesivne oblike RP (18).

Pri napredovalih oblikah RP zado&¢ajo za diagnozo kliniéne preiskave. Dokler odzivi Se
niso ugasli, lahko ERG uporabljamo pri spremljanju poteka bolezni.
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Bolniki z RP imajo maksimalni odziv, odziv pali¢nic in oscilatorne potenciale podalj$a-
ne in nizje (16, 19).

Pri oblikah RP, ki prizadenejo tudi Cepnice, pa so daljSe latence in manj$e amplitude tu-
di v odzivu ¢epnic in odzivu 30 Hz.

Pri bolnikih, ki imajo vidno polje manjSe od 8°, elektroretinografskih odzivov v vecini pri-
merov ne moremo izmeriti (16).

Bolnike z RP smo izbrali na podlagi kliniénih znakov: zoZzenega vidnega polja, no¢ne
slepote, zozenega zilja mreznice, sprememb pigmentacij o¢esnega ozadja v obliki
kostnih celic in blede papile vidnega Zivca.

Bolnikov z RP je bilo 11 (4 mo&ki in 7 Zensk, starih od 16 do 63 let; srednja starost mo$-
kih je bila 39 let, zensk pa 40 let). Pri bolnikih smo vzeli anamnezo, testirali ostrino vi-
da, vidno polje in pregledali o¢esno ozadje.

Elektroretinografskih odzivov nismo zaznali pri Sestih bolnikih. Pri &tirih bolnikih so bili
odzivi spremenjeni: odziv pali¢nic in oscilatorni potenciali so bili odsotni; pri maksimal-
nem odzivu, odzivu ¢epnic in odzivu 30 Hz so bile latence podaljSane in (ali) amplitu-
de zmanjSane. Pri enem bolniku smo zaznali samo maksimalni odziv z zmanj$animi am-
plitudami.

Na sliki 8 prikazujemo elektroretinografske posnetke dveh bolnikov s klini¢no potrjeno RP.

Slika 8. Prikaz dveh ponovljivih meritev na enem ocesu pri dveh bolnikih z RP (stolpca B in C). Za primer-
Jjavo so na levi strani prikazane meritve pri zdravem preiskovancu (stolpec A).

Pri bolniku v stolpcu B sta pri odzivu ¢epnic podaljSani latenci valov a in b, amplitudi pa

sta v mejah normale. Pri odzivu 30 Hz sta latenci valov b1 in b2 podalj$ani, amplitudi
pa zmanj$ani. Odziva pali¢nic nismo zaznali. Pri maksimalnem odzivu sta podaljSani
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latenci valov a in b, amplitudi pa sta v mejah normale. Oscilatornih potencialov nismo
zaznali.

Pri bolnici v stolpcu C sta pri odzivu €epnic latenci podaljSani, amplitudi pa zelo zmanj-
Sani. Pri odzivu 30 Hz sta latenci valov b1 in b2 podaljSani, amplitudi pa zmanjsani. Od-
ziva paliénic nismo zaznali. Pri maksimalnem odzivu je latenca vala a v mejah norma-
le, latenca vala b je podaljana, amplitudi obeh valov pa sta zmanjSani. Oscilatornih po-
tencialov nismo zaznali.

Bolnik z nono slepoto

Pri bolnikih z RP je no¢na slepota eden pogostejSih simptomov. Zato prikazujemo na
sliki 9 elektroretinografske odzive bolnika, ki ima prizadet samo no¢ni vid.

Slika 9. Posnetki pri bolniku s sumom na nocno slepoto. Prikazani sta dve ponovljivi meritvi na enem oce-
su za vseh pet odzivov. Na levi strani prikazujemo meritve pri zdravem preiskovancu.

Pri odzivu €epnic sta latenci in amplitudi valov a in b v mejah normale. Odziv 30 Hz je
prav tako v mejah normale. Odziva pali¢nic nismo zaznali. Maksimalni odziv nima tipi¢-
ne oblike in mo¢no zmanjSanih amplitud valov a in b. Pri oscilatornih potencialih smo
zaznali, da so valovi OP1 do OP3 nizji, vendar z latencami v mejah normale.
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Razpravljanje

Elektroretinografski laboratoriji po svetu uporabljajo razli¢ne elektrode in razli¢ne naci-
ne snemanja. Da bi ocenili svoje rezultate glede na rezultate drugih, smo se odlocili, da
bomo primerjali amplitude maksimalnega odziva, ki se v ERG najdlje in najveckrat upo-
rablja.

Sega in Jazbec (10), ki sta uporabljala kornealno elektrodo, sta pri maksimalnem odzi-
vu dobila koeficient variacije za amplitudi valov a in b od 24 % do 38 %; mi pa 25 %.
Manjsa variabilnost nasih podatkov je verjetno posledica vecjega Stevila povpreckov. Gjoet-
terberg (20) primerja v svoji raziskavi val b maksimalnega odziva pri treh tipih korneal-
nih elektrod, pri katerih se koeficient variacije giblje od 22 % do 26 %, in pri nekorneal-
ni elektrodi iz zlatega listka (gold foil) pri kateri je koeficient variacije 30 %. Variabilnost
parametrov maksimalnega odziva, posnetega z elekirodo HK, je enaka kot pri posnet-
kih s kornealno elektrodo. Pri odzivu €epnic, pali¢nic, 30 Hz in oscilatornih potencialih,
posnetih z elektrodami HK, so bili koeficienti variacije nekoliko visji kot pri maksimalnem
odzivu, posnetem z isto elektrodo.

Amplitude maksimalnega odziva zdravih preiskovancev smo orientacijsko primerjali s po-
datki o amplitudah pri preiskovancih s sumom na okvaro mreznice, ki pa so imeli nor-
malne elektroretinografske odzive (7 bolnikov). Posneli so jih s kornealno elektrodo (tip
Henkes) v enakih okolis¢inah v laboratoriju na Univerzitetnem inétitutu za kliniéno ne-
vrofiziologijo. Amplituda vala a je bila 191,6 + 56,5 pV, valab pa 311,3 + 117,9 pV. V na-
Si raziskavi je bila amplituda vala a 126,3 + 32,3 pV, amplituda vala b pa 234,6 + 58,1 pV,
kar znasa 70 % vrednosti amplitud posnetih s kornealno elektrodo.

Celesia (21) je uporabljal kornealno elektrodo (Burian-Allen). Njegove normativne la-
tence so za val a maksimalnega odziva 23,7 + 1,2 ms (koeficient variacije (KV) 5 %),
za val b pa 45,9 + 3,5 ms (KV 8 %). Pri nasih meritvah z nekornealno elektrodo HK je
bila latenca valaa 17,9 + 2,4 ms (KV 13 %), vala b pa 41,7 + 2,5 ms (KV 6 %). Cringle
in sodelavci (22) piSejo, da je latenca valov tem kraj$a, ¢im blize je elektroda posterior-
nemu polu o¢esa. V skladu s to trditvijo so latence, izmerjene z elektrodo HK, ki lezi bli-
ze posteriornemu polu o€esa, krajse kot tiste, izmerjene s kornealno elektrodo. Varia-
bilnosti latenc vala b maksimalnega odziva, posnetega s kornealno elektrodo (27), in
z naSo nekornealno elektrodo HK, se skoraj ne razlikujeta. Nekoliko vecjo variabilnost
latenc vala a pri maksimalnem odzivu v nasi raziskavi pripisujemo dejstvu, da oblika va-
la a pri vseh preiskovancih ni bila enaka. Mislimo, da je na obliko vala a vplival prvi os-
cilatorni potencial (OP1), ki ima podobno latenco. Pri latencah odziva pali¢nic, odziva
¢epnic, odziva 30 Hz in oscilatornih potencialih, posnetih z elektrodami HK, so bili koe-
ficienti variacije od 3 % do 10 %.

Zaradi oblike in razlicne prevodnosti zrkla je elektri¢no polje na povrsini zrkla razliéno
razporejeno. Zato na variabilnost amplitud elektroretinografskih odzivov vpliva mesto od-
jema (mesto stika okenc elektrode HK z zrklom) elektri¢nih potencialov z zrkla, kar opi-
sujejo za nekornealno gold foil elektrodo McAllan in sod. (23). Mislimo, da se mesto od-
jema med meritvijo ni bistveno spreminjalo. To so zagotovili lastnost elektrode HK, da
se prilagodi obliki zrkla, pritrditev na koZo z lepilnim trakom, in narocilo preiskovancu
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naj gleda le v smeri rde€e lucke v kupoli stimulatorja in naj ¢im manj mezika. Pred na-
mestitvijo je treba elektrodo HK roéno nekoliko oblikovati. Pomembno je, kje elektrodo
ukrivimo, saj s tem dolo¢imo mesto stika elektrodnih okenc z zrklom. Priporo¢amo, da
bi za oblikovanje elektrode uporabljali model, tako da bi bile elektrode vedno enako ob-
likovane.

Impedanca elektrod pomembno vpliva na variabilnost amplitud. Impedanco lahko pri re-
ferenénih in ozemljitvenih elektrodah zmanjSamo z dodajanjem elektrodne paste in s pra-
skanjem koze. Po priporogilih ISCEV-a naj bi bila impedanca manj$a od 10 kQ (9). Im-
pedance elektrod HK po vstavitvi v oko ne moremo spreminjati.

Pri nasih meritvah je impedanca elekirod HK zna$ala od 5 do 10 kQ. Pri pregledu elek-
trod pod mikroskopom smo ugotovili, da so se na njih z rabo nabrale obloge, ki so ver-
jetno povzrocile povecanje impedance. Priporo¢amo, da se elektrode pred avtoklavira-
njem odcistijo z vatirano pali¢ko; v avtoklavu se sicer obloge strdijo.

Po nasih izkunjah lahko en par elektrod uporabimo za 10 bolnikov, kar navajata tudi
avtorja elektrode (8).

K variabilnosti rezultatov prispeva tudi razli€no sodelovanje preiskovancev. Imeli so raz-
Sirjene zenice, zato jih je svetloba bliskov motila in manj motivirani so bolj priprli o¢i kljub
navodilom, naj jih imajo ¢im bolj odprte. Zato je bila pri njih povrsina osvetljene mrez-
nice manjsa. Ce bi uporabili blefarostat, bi variabilnost zaradi razliéne odprtosti o¢i iz-
kljucili, vendar bi bila preiskava bolj neprijetna.

Lokalni anestetik zmanjSa variabilnost elektroretinografskih meritev, saj zmanjsSa obcu-
tek drazenja zrkla, s tem pa tudi solzenje in mezikanje. Z lokalnim anestetikom so na-
Si preiskovanci elektrodo HK dobro prenasali, zato mislimo, da bi jo lahko uporabili za
snemanje elektroretinografskih odzivov pri otrocih. Coupland in sod. (24) so primerjali
uporabnost nekornealnih elektrod (DTL in PVA gel) in koznih elektrod pri otrocih; pred-
nost so dali kozni elektrodi. Nekornealnima elektrodama o itajo, da lahko povzro¢ata
poskodbe rozenice, ker se je dotikata. Elektroda HK pa je oblikovana tako, da se roze-
nice ne dotika, kar je njena prednost pred kornealnimi in drugimi nekornealnimi elek-
trodami. Prednost elektrode HK pred koZnimi elektrodami pa je, da je bolj ob&utljiva.

Na osnovi spremenjenega elektroretinograma razlikujejo dve obliki RP z razli¢nima stop-
njama prizadetosti sistema pali¢nic in sistema Cepnic. Pogostej$a je oblika, pri kateri je
amplituda vala b pri skotopi¢nih pogojih snemanja bolj zmanjSana kot pri fotopi¢nih po-
gojih. To je oblika, pri kateri so bolj prizadete pali¢nice (oblika rod-cone). Ti bolniki ima-
jo v anamnezi kot enega prvih simptomov slabsi no¢ni vid (25). V zadnjem desetletju
porocajo o bolnikih z drugo obliko RP, pri kateri so bolj prizadete epnice (oblika cone-
rod), in zato ti bolniki nimajo tezav z no¢nim vidom. Pri njih je amplituda vala b bolj zmanj-
Sana pri fotopi¢nih pogojih snemanja kot pri skotopi¢nih (25).

V na8i raziskavi smo elektroretinografske meritve napravili na bolnikih z RP. Pri 6 bol-
nikih nismo zaznali elektroretinografskih odzivov, ker je bolezen Ze zelo napredovala.
Ti bolniki so imeli znacilno spremenjeno o¢esno ozadje, no¢no slepoto in moc¢no, pod
15°, zozeno vidno polje.

285



MED RAZGL 1994; 33

Pet nasih bolnikov je imelo elektroretinografske odzive spremenjene. Odziva pali¢nic pri
tej skupini bolnikov nismo zaznali. To se ujema z njihovo navedbo, da ponoci slabse vi-
dijo. Odzivi ¢epnic in odzivi 30 Hz so imeli podalj$ane latence in zmanjSane amplitude,
kar kaze na prizadetost sistema ¢epnic. Spremenjen je bil tudi maksimalni odziv, osci-
latornih potencialov pa ni bilo mogoce izzvati. Bolezen teh bolnikov lahko uvrstimo v pr-
vo, rod-cone obliko.

Ceprav je bila nasa skupina bolnikov majhna, smo pri njih vendarle nagli spremembe
elektroretinograma, znacilne za RP. S tem smo potrdili, da je metoda, skupaj s klinicno
preiskavo, obcutljiva in selektivna za elektrofizioloSko vrednotenje RP.

Zakljucki

Metoda ERG se je izkazala kot uspesna pri vrednotenju fotopi¢nega in skotopi¢nega
delovanja mreznice. Primerna je za klini¢no rabo. Izdelani normativi bodo v pomo¢ pri
vrednotenju rezultatov.

Variabilnost rezultatov, dobljenih z elektrodami HK, je podobna kot pri odzivih, posne-
tih s kornealnimi elektrodami. Amplitude so povpre¢no za tretjino manjSe. Nase meri-
tve pri bolnikih z RP so pokazale, da je elektroda obcutljiva za elektrofizioloSke spre-
membe mreznice. Njena prednost pred drugimi elektrodami je, da jo preiskovanci do-
bro prenasajo. Mislimo, da je primerna za uporabo v klini¢ni ERG.

Zdravi preiskovanci in bolniki so elektrodo dobro prenasali, zato menimo, da je elektro-
da HK primerna tudi za snemanje elektroretinografskih odzivov pri otrocih.

Z metodo skotopi¢ne in fotopi€ne ERG in z uporabo elektrod HK nam je uspelo pri bol-
nikih s kliniéno dokazano boleznijo RP elektrofizioloSko pokazati znacilne spremembe.
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17.3.1995 ob 12. uri as. dr. Tomaz Zgor: Epiloptogeneza

21.4.1995 ob 12. uri dr. Dusan Butinar: Pomen akusti¢nih potencialov mozganskega debla
v kliniéni diagnostiki

19.5.1995 ob 12. uri dr. Marjan Mihelin: PovrSinske in igelne elektrode: standardi in
vzdrZevanje

16.6.1995 ob 12. uri prof. dr. Janez Sketelj: Dejavniki mikro okolja, ki vplivajo na
regeneracijo aksonov po poskodbi perifernega zivca (zivalski model)

15.9.1995 ob 12. uri dr. Brane Sibanc: Znagilnosti simpatiénega koznega odziva in njegov
kliniéni pomen

17.11.1995 ob 12. uri akad. prof. dr. Andrej O. Zupangié: Odnos med nevrobiologijo in
zavestjo

15.12.1995 ob 12. uri prof. dr. Martin Janko: Kompresijske in utesnitvene nevropatije:
mehanizmi in elektromiografsko prepoznavanje
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