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1. GIRIS VE AMAC

Herediter retina distrofileri cocukluk ya da geng erigkin donemde ortaya ¢ikarak
ciddi gérme kayiplarina neden olan genetik gecisli hastaliklardir (1).

Retinal distrofilerin olusumundan sorumlu pek ¢ok gen mevcuttur: ABCA4,
ELOVL4 (1), PROMLI, VMD2, periferin/RDS, TIMP3 ve XLRS. Bu genlerdeki
mutasyonlar sonucu farkli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir (2,3). Retinitis Pigmentoza
(RP), Stargardt Hastaligi (STGH) ve Fundus Flavimakulatus, Rod-Kon Distrofi (RKD),
Kon-Rod distrofi (KRD), Konjenital Duragan Gece Korligi (KDGK), Fundus
Albipunktatus (FA), Best Hastalig1, Familyal Dominant Drusen, Pattern Distrofi, Santral
Areolar Koroidal Distrofi ve makiilay: etkileyen diger kalitsal dejeneratif hastaliklar bu
gruba girmektedir (4,5,6).

Kalitim paterni ya da genetik mutasyona gore yapilan siniflamanin yani sira
retinal distrofilerini lezyonun anatomik lokalizasyonuna gore siniflamak da miimkiindiir
(6,7).

Herediter retina distrofilerinin erken tanisi ve takibi mevcut gorme keskinliginin
korunmasi, olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde onemlidir. Bu asamada
subjektif ve objektif tanisal testler kullanilmaktadir. Subjektif tanisal testler renkli
gdrme testi, karanlhik adaptasyonu, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), gorme
alan1 testlerinden olugmaktadir. Objektif tanisal testler ise detayli oftalmoskobik
muayene, elektroretinografi (ERG), elektrookiilografi (EOG), fundus floresein
anjiografi (FFA), fundus otofloresans (FOF) optik koherens tomografi (OKT) ve genetik
analiz testlerinden olusmaktadir (2,8,9). Klinik degerlendirme subjektif ve objektif
testlerin birlikte kullanimi ile olmaktadir.

Optik koherens tomografi (OKT) retina tabakalarinin incelenmesinde son
yillarda kullanilan yeni bir metoddur. Klinik degerlendirme ile birlikte ele alindiginda
faydali olur. Bunun yaninda artan c¢oziiniirliikk ile birlikte makiilay:r ilgilendiren
degisikliklerin belirlenmesinde ©Onemlidir. Yeni gelistirilen yiiksek rezoliisyonlu
Spektral Domain OKT (SD-OKT) ii¢ boyutlu olarak otomatik segmentasyon yaparak
her bir retina katmaninin kalinhigin1 ayr1 ayr 6lgebilmektedir. Bu sayede makulay1

etkileyen bir ¢cok hastalikta oldugu gibi herediter retina distrofilerinde de retinanin dis



ve i¢ katmanlarinda olusacak degisikliklerin degerlendirilmesinde detayli bilgi
vermektedir (10,11).

Bu calismanin amaci herediter retina distrofili hastalarin OKT ile elde edilen
gangliyon hiicre analizlerini (GHA) degerlendirmek, retina katmanlarinda olusan
degisiklikleri saptamak ve bu sonuglara gore giincel ve gelecekte kullanilacak tedavi
yontemlerinin retinal distrofili hastalardaki etkinligi hakkinda c¢esitli ongoriilerde

bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RETINA ANATOMISI

Retina goziin sklera ve koroidden sonra en igteki tiglincii tabakasi olup ince ve
seffaf bir membrandir. Optik sinir bagindan ora serrata’ya kadar uzanan yaklagik 1206
mm? alana sahip bir yapidir. Kalinlig1 ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm ve
optik disk kenarinda 0.56 mm’dir. En ince yeri fovea merkezi olup 0.25 mm’dir
(12,13). I¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi retina pigment epitelinden
(RPE) potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir. Retina, altinda yer alan pigment epiteline
sadece optik disk ve ora serratada siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik
zayiftir (14).

Retina histolojik olarak incelendiginde on tabakadan olusur (Sekil 2.1).

Bu tabakalar igten disa dogru:

1. I¢ limitan membran (ILM)

2. Retina sinir lifi tabakasi (RSLT)

3. Gangliyon hiicre tabakas1 (GHT)

4. Ig pleksiform tabaka (IPT)

5. l¢ niikleer tabaka (INT)
Dis pleksiform tabaka (DPT)

Dis niikleer tabaka (DNT)

o =N

Dis limitan membran (DLM)
9. Fotoreseptor tabaka

10. Retina pigment epiteli (RPE)
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Sekil 2.1. Retinanin histolojik goriiniimii

2.1.1. i¢ Limitan Membran

Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinca olusturulan dayanikli bir membrandir.
Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiizii diizgiin, miiller hiicrelerinin u¢larindan dolay1
dis yiizii pirtiikliidiir. Optik disk dahil tiim retina yiizeyini orter. Kalinlig1 degisken
olup optik disk ylizeyinde, fovea yiizeyinde, damarlarin {izerinde ve vitreus tabaninda

incedir (13).

2.1.2. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicre aksonlar1 tarafindan olusturulur. Optik disk kenarinda kalin
olan sinir lifi tabakasi perifere dogru gittikce incelir.

Fovea merkezinden gelen aksonlar mediale uzanarak optik diske katilir, fovea
temporalinden gelen aksonlar ise foveanin etrafini dolasip arkuat fibrilleri olusturarak
optik diske katilirlar.

Santral retinal arter ve venin dallar ile astrositler, mikroglial hiicreler ve

oligodendrositler de bu tabakada yer alir (12,13).



Sekil 2.2. Retina sinir liflerinin dagilimi

Saf: superior arkuat fibril, Iaf: inferior arkuat fibril, Pmb: papillomakiiler bant, Srf: superior
retinal fibril, Irf: inferior retinal fibril

2.1.3. Gangliyon Hiicre Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin (GH) hiicre govdelerinin bulundugu bu tabaka, yaklasik
1.5 milyon hiicre igermektedir. Gangliyon hiicreleri multipolardir, dendritleri bipolar ve
amakrin hiicrelerin aksonlart ile iliski i¢erisindedir.

Gangliyon hiicreleri, fotoreseptorlerce olusturulan elektrik sinyallerinin
beyindeki gorme merkezine tasinmasinda gorevlidir. Gangliyon hiicre tabakasi
foveolada bulunmaz (13,14).

Insanda en az 3 ¢esit GH oldugu bilinmektedir.

1. X Hiicreleri: Gangliyon hiicrelerinin %55’ini olustururlar. Orta boydadir ve
orta hizda ileti yaparlar (14m/sn). Renkli gérme ve form gérme mesajlarini tasirlar.
Lateral genikulat cisimde parvoselliiler tabakada sinaps yaparlar.

2. W Hiicreleri: Gangliyon hiicrelerinin %40’m1 olustururlar. Kiiciik capta
hiicrelerdir ve yavas ileti yaparlar (8m/sn). Belli yonlerdeki hareketi fark etmeyi ve
karanlikta gérmeyi saglayan sinyalleri tagirlar.

3. Y Hiicreleri: Gangliyon hiicrelerinin %5’ini olusturular. Biiylik hiicrelerdir
ve hizli ileti yaparlar (50m/sn). Gorsel uyaranlardaki hizli degisimler, hizli hareket ve

151k siddetindeki degismelere ait mesajlari tasiyan hiicrelerdir (12,13).



2.1.4. i¢ Pleksiform Tabaka
Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform tabakada bipolar hiicreler ile amakrin

hiicreler sinaps yapar. Noronal sinyalin gangliyon hiicrelerine iletilmesine yardimc1

olur.

2.1.5. i¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, amakrin, miiller ve horizontal hiicrelerin hiicre gévdelerinin bulundugu
bolgedir.

2.1.6. D1s Pleksiform Tabaka
Fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicreler arasindaki sinapslarin

bulundugu bolgedir. Foveada kenara cekilerek Henle katini olusturur.

2.1.7. D1s Niikleer Tabaka

Fotoreseptor hiicre niikleuslarinin bulundugu bolgedir.

2.1.8. D1s Limitan Membran
Fotoreseptor i¢c segmenti ile miiller hiicre uzantilarinin aralarindaki baglanti
komplekslerinden olusur. Ger¢ek bir membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢

segmentlerinin arasindan geger.

2.1.9. Fotoreseptor Tabaka

Fotoreseptorler 15181 noral sinyallere ¢evirerek gorme olayini baslatan 6zellesmis
hiicrelerdir. Retinada kon ve rod olmak {izere iki tip fotoreseptor hiicresi mevcut olup
toplam sayilari sirasiyla 6,5 milyon ve 130 milyondur.

Konlar foveada yiiksek yogunluga sahip olup renk ayrimi, aydinlikta gérme ve
keskin gérmeden sorumludur.

Rodlar ise foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya c¢ikip karanlik gormeden

sorumludurlar. Konlara gore daha dar ve uzun yapidadirlar (12).
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Sekil 2.3. Retinanin topografik dagilimi

Rod hiicreleri optik diskin disindan gecen genis bir dairesel alanda daha yogun bulnurken, L
ve M konlar foveada yogunlagsmaktadir. (Osterberg G: Topography of the layer of rods and
cones in the human retina. Acta Ophthalmol Suppl 6:1, 1935).

2.1.10. Retina Pigment Epiteli
Bruch membrani ile retina arasinda tek katli hekzagonal hiicrelerden olusan,

3

icerdigi hiicreler arasi1 “zonulae adherentes” ve “zonulae occludentes” denilen siki
baglantilar sayesinde dis kan-retina bariyerinin olusumunu saglayan hiicre tabakasidir.
Optik disk kenarindan ora serrataya kadar uzanir ve siliyer cismin pigment epiteli ile
devamlilik gosterir. Retina ile RPE tabakasi ora serrata ve optik disk kenarinda
birbirlerine siki baglanmistir. Retina genelinde ortalama olarak 45 fotoreseptore 1 RPE
hiicresi diismektedir (15).

RPE gorevleri arasinda icerdigi melanin graniilleri sayesinde 151k sa¢ilmalarini
absorbe etmek, fotoreseptor dig segmentindeki vitamin A metabolizmasina katilmak,
konlarin dis segmenti ile metabolik aligveris yapmak ve koryokapillaristen gelecek

olan maddelerin retinaya aktif transport yoluyla secici olarak iletilmesi saglamak

sayilabilir (16).

2.2. RETINANIN TOPOGRAFiK ANATOMISI
Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve

periferik retina.



2.2.1. Makula

Santral retina ya da makiila bolgesi, sinirlar1 major temporal damar yaylarinin
seyriyle uyumluluk gdsteren, yaklasik ¢ap1 5,5 mm olan, merkezi optik diskin 4 mm
temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alan alandir (17). Topografik olarak makiila

foveola, fovea, parafovea ve perifovea olmak tizere 4 kisimdan olusur.

perifoveal
parafoveal

area

fovea

fovecla
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Sekil 2.4. Makiilanin topografik olarak goriintiilenmesi

En igte umbo ve foveola, gevresinde fovea ve en dista parafoveal ve perifoveal alanlar
izlenmekte (Schubert HD. Structure of the neural retina. In: Yanoff M, Duker J., Editors
Opthalmology. Fourth Edition, 2014:419-423)

Foveola; 350 um ¢apli ve 150 pm kalinliginda, yalniz konilerin yer aldig1 fovea
cukurlugudur, gangliyon hiicresi icermez. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu
bir halka ile ¢evrelenir. INT diizeyindeki bu damarlar 200- 600 um genisliginde olup
foveolar avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar. Foveolanin merkezinde, 150-200 pum
capinda, retinada keskin goérmeyi saglayan umbo yer alir (14).

Fovea; 1.5 mm (1500 pm) ¢apli ve 0.55 mm kalinliginda ince taban (clivus) ve
kalin bir kenardan ibarettir (18). ILM’nin halka benzeri bir yansimas1 olarak géoriiliir
(14,18). Foveada, RSLT, GH ve IPT yoktur. Santral 0,57 mm capl1 bélgesinde yalniz
koniler bulunur.

Parafovea; foveayr cevreleyen 0.5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ retina
tabakalarinda bu bolge 6zellikle INT ve GHT nda belirgin hiicre artisi ile karakterizedir.
Parafoveada 4-6 tabaka GHT ve 7-11 tabaka bipolar hiicre ile retinanin normal mimari

yapist gdzlenmektedir. Koni-basil oran1 1:1 dir (14).



Perifovea; makiila bolgesinin periferik zonudur. Parafoveayi ¢evreleyen 1.5 mm
genisligindeki bolgedir. Cok sayida GHT ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi igerir (19).
Burada gangliyon hiicre tabakasi periferik retinada oldugu gibi tek niikleuslu tabaka

halindedir. Koni-basil orani 1:2 dir (14).

2.2.2. Periferik Retina

Periferik retina, ekvatoryal bolge (yakin perifer) ve ora serrata (uzak perifer)
olmak {izere iki bolgeye ayrilir.

Periferik retina temel olarak rod hiicrelerinin yer aldigi retina bolgedir (13).

Ora serrata, retina ile pars plananin birlesimidir. Ora serratada fotoreseptor

yoktur. Limbustan yaklasik 6-8mm uzaklikta bulunmaktadir (13).

2.3. HEREDITER RETINA DISTROFILERI

2.3.1. Tamm

Herediter retina distrofileri ¢ocukluk ya da geng eriskin donemde ortaya ¢ikarak
ciddi gérme kayiplarina neden olan genetik gecisli hastaliklardir (1).

Fotoreseptor (rod-kon) hiicre harabiyeti ve RPE hiicrelerinde ilerleyici
dejenerasyon ve fonksiyon kaybi mevcut olup bilateral ve simetrik tutulum
goriilmektedir (20).

Retinal distrofilerin olusumundan sorumlu pek ¢ok gen mevcuttur: ABCAA4,
ELOVL4 (1), PROMLI1, VMD2, periferin/RDS, TIMP3 ve XLRS. Bu genlerdeki
mutasyonlar sonucu farkli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir (21). Retinitis Pigmentoza
(RP), Stargardt Hastalig1 (STGH) ve Fundus Flavimakulatus, Rod-Kon Distrofi (RKD),
Kon-Rod distrofi (KRD), Konjenital Duragan Gece Korligi (KDGK), Fundus
Albipunktatus (FA), Best Hastalig1, Familyal Dominant Drusen, Pattern Distrofi, Santral
Areolar Koroidal Distrofi ve makiilay1 etkileyen diger kalitsal dejeneratif hastaliklar bu
gruba girmektedir (22).

Hastaliklarin tanisinda detayli oftalmoskopik muayenenin ardindan yapilan
gorme alani testleri, elektroretinografi (ERG), elektrookiilografi (EOG), fundus
floresein anjiografi (FFA), optik koherens tomografi (OKT) ve genetik analiz testleri
gibi cesitli tan1 yontemleri kullanilmaktadir (1,7,8).



2.3.2. Epidemiyoloji

Kalitsal retinal dejenerasyonlar ilk olarak 1855’11 yillarin basinda Donders
tarafindan tanimlanmistir (23). Giiniimiizde ise vakalarin ¢ogunun genetik temele (24)
dayandig1 ve apoptozis kaynakli fotoreseptor hiicre 6liimiiniin oldugu anlagilmstir.

Primer fotoreseptdr dejenerasyonlarinin prevelanst 1:3000-1:5000 arasinda
degismektedir (25).

Tipik retinitis pigmentoza herediter fundus distrofilerinin en sik karsilasilani
olup prevelansi 1:5000°dir (26,27).

Tiim retinal distrofilerin yaklasik olarak %7’sini olusturan Stargardt hastaliginin

tahmini insidansi ise 1:10.000 olup en sik goriilen makiiler distrofidir (28).

2.3.3. Rod-Kon Distrofisi

Rod-kon distrofisi, klinikte tipik Retinitis pigmentoza olarak goriilmekte ve rod
reseptorleri kon reseptorlerine gore daha erken ve daha ciddi olarak etkilenmektedir.
Kon reseptorlerinin etkilenmesi ise hastaligin son evrelerine dogru, tam goérme kayb1
gelistikten sonra olmaktadir (29).

Rod-kon distrofilerinin patognomonik o6zellikleri ilerleyici gece korligi ve
gorme alaninda daralmadir (22). Tipik olarak, her iki g6z benzer sekilde
etkilenmektedir.

Erken evre rod-kon distrofisinde gérme alani testi ile saptanan giderek artan
gorme alanindaki daralmanin yanisira rod ERG amplitiidiinde konlara gore (151k
adaptasyonu: single flash ve 30 Hz flicker) daha fazla kayip olmasi belirgindir. Hastalik
ilerledik¢e gérme giderek azalir.

Son evre rod-kon distrofisinde ise hem periferal hem de santral gérme kaybi

mevcuttur (27).

2.3.3.1. Tipik Retinitis Pigmentoza

Retinitis pigmentoza (RP) terimi, ge¢miste spesifik fundus goriintiisii i¢in
kullanilsa da gilinlimiizde genis kapsamli olarak bir¢ok alt grubu iceren RP igin
kullanilmaktadir (30).

Hastaligin diinyada 1.5- 2 milyon insani, iilkemizde ise 15- 20 bin kisiyi
etkiledigi diistiniilmektedir (31).
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RP’de 3 temel kalitim sekli tanimlanmigstir. Hastalarin %15-20' sinden otozomal
dominant (ODRP), %20-25'inden otozomal resesif (ORRP) ve %10-15'inden X'e bagl
gecis (XBRP) sorumlu iken aile hikayesinin olmadig1 sporadik vakalar hastalarin %40-
55" ini olusturmaktadir. Her bir kalitim sekli i¢in de farkli genler tanimlanmastir (20).

Genetik gecis sekline bagli olarak baslangi¢ yasi, hastalik seyri ve gérme kaybi
seviyesi degiskenlik gosterir. OD gecis goriilen hastalar prognozun en iyi oldugu, X’e
bagl gecis goriilen hastalar ise en az goriilen ve prognozun en kotii oldugu gruptur (14).
X'e bagl gecis gosteren ve konjenital baslangich bazi formlar disinda, hastaligin ileri
donemlerine kadar gorme keskinliginde belirgin azalma goriilmez. Gorme

keskinligindeki bu stabilite 6zellikle otozomal dominant formda belirgindir.

2.3.3.1.1. Klinik Ozellikler

Hastalar, dogduklarinda asemptomatik olup genellikle ¢ocukluk ya da geng
eriskin donemde bulgu verirler.

RP los 1s1kta gorme giicliigli (Niktalopi), gérme alaninda daralma, fundusta
kemik spikiilii benzeri pigmentasyon, retinal arteriollerde daralma, balmumu
goriinimiinde disk soluklugu ve fotoreseptor hiicre disfonksiyonuna isaret eden ERG
bulgular ile karakterizedir (22,32).

Erken evrede; baslica bulgu gece gorme giigliigiidiir (niktalopi). Niktalopi
hemen hemen tiim olgularda bulunan degismez bir semptomdur (33). Hastalar
yasamlarini normal olarak devam ettirirler ancak karanlik uyumu azalmustir. Iyi
aydinlatilmis caddelerde araba kullanabilirken sisli havalarda sikint1 yasarlar.

Bu evrede tani, aile hikayesi yoksa olduk¢a zordur. Gérme keskinligi iyi, fundus
muayenesi normaldir. Kemik spikiilii tarzinda pigmentasyon ya yoktur ya da az gortiliir.
Retinal arterioller hafif zayif ya da normaldir. Optik disk normal, renkli gérme dogaldir.
ERG bulgular ise siklikla normaldir (34,35).

Orta evrede; periferal gorme bozulmustur. Niktalopi nedeniyle hastalar los 1s1kl1
yerlerde yliriiyememe ve okuyamamadan sikayet ederler. Isikli ortamdan karanlik
ortama gegiste uzamis adaptasyon siireleri bulunur. Gérme alani1 kaybindan dolayi,
aileler c¢ocuklarinin esyalara ve kap1 kenarlarma sik olarak carptiklarindan

yakinabilirler. Ozellikle orta dereceli makiiler dem ve atrofi gibi makiila tutulumu eslik
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ediyorsa, gébrme keskinliginde azalma s6z konusudur. Retina damarlari incelmis ve optik
disk orta derecede soluktur (36).

Geg evrede; tiibiiler gorme seklinde tarif edilen, ortada kiigiik bir adacigin kaldig
ileri géorme alan1 kayb1 meydana gelir (37). Makiilada genis ve yaygin kemik spikiilii
tarzinda pigmentasyon, optik diskte gliotik mumsu solukluk ve retina damarlarinda
atrofi ve incelme mevcuttur (38,39). Gérme, 151k hissi veya total korliik ile sonuglanir.

RP’de oftalmoskopik goriiniim karakteristiktir. Baslangigta ekvator bolgesi
etkilenir, arka kutup ve periferik retina normaldir. Hastalik ilerledikge tiim retina tutulur
(Sekil 2.5). Tutulan retinada kemik spikiilii benzeri siyah pigmentler gézlenir. Retina
venlerinde pigmenter kiliflanma goriilebilirken, arterlerde boyle bir tutulum s6z konusu
degildir. Hastalik ilerledik¢ce gangliyon hiicrelerindeki dejenerasyon ve optik atrofi
yerlesmeye ve ilerlemeye egilimlidir.

Yapilan elektrofizyolojik testlerden ERG ve EOG subnormaldir. Degisimler
cogunlukla skotopik ERG’de dir. Fotopik ERG ise fazla etkilenmez (14). Zamanla

ERG’deki a ve b dalga genliklerinin ¢ok azaldig1 patolojik bir dalga paterni meydana
gelir (20).

A B
Sekil 2.5. Retinitis Pigmentoza

A. Retinitis pigmentozada arka kutup B.Retinitis pigmentozada periferik retinada kemik
spikiilii tarzinda pigmentasyon goriiniimii.

RP’li hastalarda goriilen diger bulgular katarakt (6zellikle arka subkapsiiler
katarakt), kistoid makiila 6demi, miyopi ve astigmatizma gibi kirma kusurlari, optik disk

druzeni, keratokonus (25) ve primer acik ag¢ili glokomdur (20,27).
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2.3.3.1.2. Atipik Retinitis Pigmentoza

Pigmentsiz retinitis pigmentoza; retina pigmentasyonu olmaksizin tipik RP
bulgularinin retinada goriilmesidir. Olasi neden RP’nin erken donemindeki ince
intraretinal pigment kaybidir. Progresiftir ve optik atrofiye yol acar (14).

Retinitis punktata albescens; makiila bolgesi hari¢ retinada daginik halde
bulunan ve ekvatorda en yiiksek yogunlugu ulasan, retinanin derin katlarindaki sari
renkli birikimlerle karakterizedir (32,40). Bu benekler Fundus Albipunktatus’ta
goriilenlere benzer fakat daha radial patternde yerlesimlidir.

Sektor retinitis pigmentoza; sadece bir kadranda tutulumun gorildigi
hastalardir (nazal veya alt nazal). Yavas ilerler, cogunlukla stabildir (14).

Eksudatif vaskiilopati ile birlikte retinitis pigmentoza; telenjektatik vaskiiler

anomali ile birlikte periferik retinada lipid birikimi ve eksudatif RP ile birliktedir (14).

2.3.3.1.3. Sendromik Retinitis Pigmentoza

Tiim RP olgularina, eslik eden sendromlar agisindan sistemik muayene mutlaka
yapilmalidir.

Bassen-Kornzweig Sendromu (Abetalipoproteinemi): OR gegislidir.
Silomikron ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin eksikligi, yagda ¢oziinen A,E ve bazen K
vitaminlerinin malabsorbsiyonu ile sonuglanir. Birinci dekadin sonlarina dogru gelisen
RP benzeri degisiklikler goriiliir. Yiiksek dozda A ve E vitamini tedavisi gorme kaybini
onlemektedir (25).

Refsum Hastaligi: OR gecislidir. Fitanik asit alfa-hidrolaz eksikligi tiim viicutta
fitanik asit birikimi ile sonuglanir. Dismorfik yiiz goriiniimii, zeka geriligi,
hepatomegali, serebellar ataksi, polindropati, kardiyomiyopati ve iktiyozisle
karakterizedir. Erken tan1 ve fitanik asit i¢eren diyetle tedavi hastaligin progresyonunu
durdurabilir (25).

Usher Sendromu: OR gegislidir. Vestibiiler disfonksiyon ve denge problemleri
nedeniyle c¢ocuklarda 18- 20. ay gibi ge¢ donemlerde yiirlimeye neden olur. Geg
ergenlikte gorme bozuklugu ciddilesir ve fonksiyonel korliik tipik olarak 40 yasindan
once gelisir.

Kearns-Sayre Sendromu: Kronik progresif eksternal oftalmopleji ve sistemik

problemlerle karakterizedir. Makiilada belirgin olarak tuz-biber manzarasi goriiliir.
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Nadiren tipik RP bulgular1 veya koroideremide goriilene benzer koroid atrofisi ortaya
cikabilir (25).

Bardet-Biedl Sendromu: Pigmenter retinopati ile birlikte polidaktili, renal
disfonksiyon, trunkal obezite ve boy kisaligimin goriildiigii OR geg¢isli hastaliktir (41).
Zeka genellikle normalin altindadir. Hastalarin yarisindan fazlasinda hipogenitalizm
vardir. Periferik fundus pigmentasyonu tipik RP gibi olabilir veya sadece kaba RPE
pigmentasyonu goriilebilir. Progresif parafoveal makiiler atrofi ergenlik yillarinda
gorme keskinligini bozabilir. Orta yaslara gelindiginde hem gorme keskinligi kayb1 hem

de gorme alanindaki daralma ¢ok ciddi hale gelir.

2.3.3.1.4. X-Bagimh Retinitis Pigmentoza

XBRP olgulari, diger RP hastalar1 arasinda retina dejenerasyonunun en erken
belirti veren ve klinik olarak en agir formudur. X gecisli kalitmin gozlendigi soy
agaclar incelendiginde kadinlarin da hastaliktan etkilendigi, fakat etkilenmis erkek
birey sayisinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu kalitim tipinde hasta olan erkekler
hastaliklarini erkek ¢ocuklarina gegirmezler. Bu hastalar tipik RP belirtileri gosterseler
de ek olarak belirgin parafoveal atrofi eslik eder.

XBRP hastalarinda iki mutasyon tanimlanmistir: RP2 ve RPGR.

RP2 mutasyonu hastalarin %10-20’sin de goriiliirken, RPGR mutasyonu
hastlarin %70’in de goriilmektedir (42). Her iki formda da 20°1i yaglarda gérme seviyesi
hizla azalmakta ve gorme alaninda daralma meydana gelmektedir. Geng eriskin

donemde ise niktalopi belirgindir (27).

2.3.3.1.5. Tedavi

RP yi ciddi anlamda yavaslatacak ya da durduracak kabul goérmiis bir tedavi
mevcut degildir. Fakat RP’nin birliktelik gosterdigi sendromlardan Bassen-Kornzweig
Sendromunda vitamin A destegi ile, Refsum hastaliginda fitanik asit icermeyen diyet ve
plazma degisimi ile ve bir grup mukopolisakkaridozda da spesifik enzim tedavisi ile
hastaligin seyri yavaslatilabilmektedir (43-45).

1. Gen tedavisi: RP’den sorumlu olan fotoreseptdr spesifik genlerdeki

mutasyonlarin tanimlanmasi ve insanlardakine benzer retinal dejenerasyon gelistirilen
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hayvan modellerinin mevcudiyeti arastirmacilar1 gen tedavisi ¢alismalarina
yonlendirmistir.

Gen tedavisinde gen transferi icin viriisler kullanilmaktadir. Adenovirts,
parvoviriis (Adeno-associated viriis-AAV) ve lentivirlis retinal gen transferi igin
kullanilan vektorlerdir. Bunlarin iginde AAV insanlarda her hangi bir hastaliga yol
acmadig1l ve immiinojenitesi ¢ok diisiik oldugu icin RP hayvan modellerinde en ¢ok
tercih edilen vektor olmustur (46).

Calismalarda fotoreseptorleri kurtarmak icin kullanilan farkli gen tedavisi
yaklagimlarini; 1.Fotoreseptdr apoptozisini engellemek i¢in kullanilan anti-apoptotik
gen tedavisi 2. Bir¢ok farkli tipteki RP modeli i¢in kullanilan nérotropin/growth faktor
gen tedavisi 3.Dominant mutant proteinlerin toksik etkilerini bloke etmek i¢in kullanilan
ribozom gen tedavisi 4.Eksik genin yerine konulmasi i¢in kullanilan gen yenileme
tedavisi olarak 4 ana baglik altinda toplamak miimkiindiir.

Gen tedavi stratejileri hastaligin kalitim sekline bagli olarak farklilik
gostermektedir. Burada temel yaklagim, OR ve X'e bagli formlarda eksik genin yerine
konulmasi, OD formlarda ise mutant proteinin ekspresyonunu bloke edilmesi
seklindedir.

2.Antiapoptotik Tedavi: Insanlar ve hayvanlarda metabolik defektlerle
sonuclanan mutasyonlarin, apoptozis yoluyla hiicre dliimiine yol a¢ip bircok hastaliga
neden oldugu bilinmektedir. RP’de de rodopsin mutasyonu fotoreseptdr kaybina yol
agmaktadir.

Apoptozisin bliylime faktorleri ile uyarilabilecegi diisiincesi yeni bir tedavi
yaklagimini akla getirmistir.

Yapilan bir ¢caligmada, basic fibroblast growth faktoriin (bFGF) Royal College
of Surgeons (RCS) ratlarina subretinal enjeksiyonunun fotoreseptor hiicre dlimiini
uzattig1 gosterilmistir (47). Ancak bFGF'iin 6zgiinliigiiniin olmamasi nedeniyle birgok
hiicre tipini etkilemesi en 6nemli dezavantajidir. Tavsanlarda yapilan bir ¢caligsmada ise
bFGF nin katarakt ve proliferative vitreoretinopatiye neden oldugu gosterilmistir (48).

Bir diger yeni gelisme, aslinda anti-Parkison bir ilag olan Deprenyl' in metaboliti
Desmetildeprenyl' in antiapoptotik etkisinin kesfedilmesidir. Bu ila¢ ndroprotektif
etkisini anti-parkinson dozun 1/10” u olan 1-2mg/100kg dozunda “pro-apoptotik bax”

genini baskilayarak ve anti-apoptotik bcl-2 geninde asir1 ekspresyonuna neden olarak
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gostermektedir. Yapilan bir calismada, bcl-2 geninin overekspresyonunun deneysel RP
modelinde apoptozisi yavaslattigi ve engelledigi gosterilmistir (49).
Retinal dejenerasyonun bu sekilde tedavisinin avantaji, genetik defektin

bilinmediginde de kullanilabilecek bir yontem olmasidir.

3. Vitamin A ve Diger Tedavi Yontemleri

Vitamin A: Vitamin A fotoreseptdr fonksiyonunun korunmasi ile sonuglanan
bir grup reaksiyonda rol oynamaktadir. RP hastalar1 zayiflamis rod ve kon hiicreleri veya
anormal tastyici proteinler nedeniyle retinaya yeterli miktarda vitamin A tagima ya da
tutmada basarili olamazlar. Her iki sekilde de gilinliilk vitamin A destegi fotoreseptor
fonksiyonunu etkileyecek olasi serum retinol konsantrasyonundaki diisiislere engel
olabilmektedir.

Berson ve ark. (50) Vitamin A ve E’nin RP seyri lizerine etkilerini arastirmak
icin 601 RP’li hastada yaptiklar1 ¢alismada, hastalar 4 farkli gruba ayrilmis. Birinci
gruba giinde 15.000 1u vitamin A (grup A), ikinci gruba giinde 400 1u vitamin E (grup
E), li¢iincii gruba bu vitaminlerin kombinasyonu (grup A+E) ve dérdiincii gruba (kontrol
grubu) az miktarda her iki vitamin (vitamin A 75 1u, vitamin E 3 1u) tedavisi verilmis ve
hastalar kon ERG amplitiidleri 6lgiilerek takip edilmis. Her yil i¢in ortalama amplitiid
kayb1 grup A da %38,3, grup E de %11,8, grup A+E de %8,8 ve kontrol grubunda %10,0
olarak hesaplanmis. Sonugta 15.000 1u vitamin A tedavisi alan hastalarda, vitamin A
tedavisi almayan gruplara gore (kontrol ve E grubu) hastaligin seyrinin anlamli olarak
daha yavas oldugu yani progresyonun yavasladig1 gosterilmis. Vitamin E tedavisi alan
gruplarda ise (grup A+E ve E) almayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan daha hizl1 bir ilerlemenin oldugu, bu tedavinin RP nin dogal seyri iizerine ters
bir etkisinin oldugu diigiinilmiistiir.

Docosahexaenoic asit (DHA): Bir omega-3 uzun zincirli poliansatiire yag aside
olan Docosahexaenoic asit (DHA), rod fotoreseptér membranlarinin major lipid
bilesenidir ve membran biitiinliigliniin korunmasinda 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Yapilan bir calismada XBRP' li hastalarin yaklasik %75' inde eritrosit DHA
diizeyinin normale gore %30-40 daha az oldugu gosterilmis (51).

Diger calismada, Hoffman ve ark. (52) XBRP hastalarinda eritrosit DHA

konsantrasyonunu yiikseltmek ve bunun hastaligin seyri iizerine olasi etkilerini
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arastirmak amaciyla erken donem 23 XBRP hastasina giinliik DHA destek tedavisi
(400mg/giin) vererek hastalar1 4 yil takip etmisler. Caligma grubunda eritrosit DHA
diizeyleri tedavi dncesi degerlere gore yaklasik 2,5 katina ¢ikarilmis ve plasebo grubuna
gore % 40 lik kon hiicre kaybi diizeyine erisim siiresinin 2,1 yil geciktirildigi belirtilmis.
4 yillik siire i¢inde hastalarda eritrosit DHA diizeyi artis1 ile kon ERG kaybindaki azalma
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus ve ¢alisma boyunca hastalarda ilaca bagh
onemli bir yan etkiye rastlanmamis. Bu bulgularla XBRP hastalarinda uzun siireli DHA
tedavisinin hastaligin progresyonunu yavaglatmada faydali oldugu savunulmus.
DHA'nin efektif dozunun bulunmasi ve diger RP tiplerine etkisinin aragtilmasi

i¢in ise baska caligmalara ihtiyag vardir.

4. Retina Transplantasyonu

RP’de fotoreseptor ve RPE dejenerasyonuna ragmen beyinle baglanti kuran i¢
retinal tabakalar nispeten korunmustur. Humayun ve ark. yaptigi calismada RP’li
hastalarda i¢ retinanin islevselligini, retinanin elektriksel olarak uyarilmasinin 11k
hissine sebep oldugunu gostererek savunmusglardir (53).

Baska bir calismada, ciddi gorme kaybi olan RP' li hastalarin postmortem
histopatolojik incelemelerinde i¢ niikleer ve gangliyon hiicre tabakalarinin %28-88
oraninda saglam oldugu gosterilmistir (54,55).

Tim bu bilgiler 1s18inda RP tedavisindeki bir sonraki basamak hastalikli
fotoreseptorlerin yerine saglam fotoreptorleri koymaktir. Eger hasar gormiis bu hiicreler
yenileriyle degistirilebilirse ve eger bu yeni hiicreler alicidaki fonksiyone kisimla
noronal baglant1 kurabilirse RP hastalarinin gérme yetenegi biraz olsun arttirilabilir.

Calismalarda kayip fotoreseptorlerin yerine yenilerini koymanin olast etkilerini
incelemek icin mikroagregat (retina pargacikklart) (56) veya hiicre siispansiyonlar1 (57),
excimer lazer ile hazirlanan immatiir ya da matiir retina tabakalar1 gibi (58,59) farkli donér
doku hazirlama tekniklerini kullanilmustir. Ik defa 1986 yilinda yapilan retina-retina
transplantasyonundan sonra ¢aligsmalar hiz kazanmistir. Hayvan ve insan gdzlerine yapilan
RPE ve fotoreseptor hiicre transplantasyonlari teknik olarak bu hiicrelerin alic1 gozlere
transplante edilebilecegini ve aylarca canli kalabilecegini gostermistir.

Insanda ilk fotoreseptdr transplantasyonu 1997 yilinda Kaplan ve ark. (60)

tarafindan gerceklestirilmistir. ileri dénem iki RP hastasina yetiskin kadavra gdziinden
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alinan fotoreseptor tabakasi cerrahi teknikle subretinal alana nakledilmistir. Takiplerde
herhangi bir klinik cevap elde edilememistir.

Diger bir calismada, Das ve ark. (61)14 RP hastasina fetal néroretinal dokuyu pl
de yaklagik 4000 hiicre iceren noral retina siispansiyonu seklinde nakletmis ve takipler
sirasinda bazi hastalarda klinik degisiklikler saptandigini bildirmisler.

Insanlarda yapilan tiim bu c¢alismalar retina transplantasyonun giivenligini
arastirmak icin tasarlanmis faz 1 klinik ¢aligmalardir. Noral retina transplantasyonunun
RP i hastalardaki etkinligi ancak bir sonraki basamak olan, sonuglar i¢in kantitatif
testlerin kullanildig1 ve istatistiksel analizlerin yapildig1 faz 2 klinik ¢alismalar ile

belirlenebilir.

5. Retinal Protezler

Retina dejenerasyonu ve yasa bagl makiila dejenerasyonu olan hastalarda INT
ve GHT nin korunmus olabilecegi diisiincesi daha iyi géormeye katki saglayabilecek,
retinanin direkt elektriksel olarak uyarilmasi ile calisan retinal protezler tizerindeki
aragtirmalar1 giindeme getirmistir.

Retinal protezler epiretinal ya da subretinal alana yerlestirilebilir. Epiretinal
protezlerde elektrodlar GHT {izerine yerlestirilirken, subretinal protezler noral retina ile
RPE arasina yerlestirilmektedir (62,63).

Humayun ve ark. (64) yaptig1 bir ¢alismada, 16 elektrottan olusan bir epiretinal
implant 74 yasindaki 151k hissi olmayan XBRP’li hastaya implante edilmis ve ilk 10
haftada yapilan testlerde hastanin 120 cm uzakliktaki bir 151k spotunu fark edebildigi,
karanlik odada 2 metre uzaklikta hareket eden parlak 15181 lokalize edebildigi ve normal
aydinlatma kosullarinda koyu renkli bir cismin hareketini algilayabildigini
bildirmislerdir.

Retinal protez uygulamalari i¢in birinci derecedeki adaylar RP hastalaridir. RP
de ciddi korliik olustugundan bu hastalarin gérmesinde meydana gelecek en kiigiik artis

bile hasta i¢in yararl olacaktir (30).
2.3.4. Kon-Rod Distrofisi

Makiilada lokalize pigment birikimi ile karakterize, erken dénemden itibaren

ciddi gérme kayiplarinin mevcut oldugu hastalik grubudur. Yaklasik olarak 1/40.000
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siklikta goriilmektedir. Hastalarda renkli gérmede azalma ve giines 1s181na bakamama
sikayetleri mevcuttur.

Erken evrede minimal pigment birikimine eslik eden normal disk ve damarlarin
goriinlimii ile karakterize normal fundus goriiniimii mevcuttur. Baglangigta normal
gorme alan1 mevcut iken ilerleyen donemde gérme alaninda giderek artan daralma
meydana gelmektedir. ERG’de kon fotoreseptorleri ile iliskili yanitlarda (30Hz flicker
ve fotopik single flas ERG) diisiikliik saptanmaktadir (1,65).

Az sayida bir hasta grubunda hayatin erken donemlerinde santral skotom ve
gorme alaninda giderek artan defekt goriiliirken (27) bazi hastalarda semptomlar 50’1i

yaslar sonrasinda belirgin hale gelmekte ve hizla progresyon gostermektedir (66).

2.3.5. Duragan Retinal Bozukluklar

2.3.5.1. Konjenital Duragan Gece Korliigi

Konjenital duragan gece korliigii ilerleyici olmayan retina disfonksiyonu ve
infantil baslangicli niktalopi ile karakterize bir grup bozuklugu icermektedir (25).

KDGK’de 3 temel kalitim sekli tanimlanmistir: X’e bagli, OD ve OR.

X-bagimli KDGK sik goriilmekte olup ilk bagvurudaki bulgular XBRP bulgulari
ile ortiismektedir. Ancak bu iki hastali§in ayrimini yapmak énemlidir. Ciinkii KDGK’de
hastalarda goérme keskinligi duragan seyrederken XBRP’de gorme kaybi ilerleyicidir
(67).

KDGK siklikla normal fundus ile seyretmektedir. Anormal fundus goriiniimiine

sahip olan KDGK ise Oguchi hastalig1 ve Fundus Albipunktatusu i¢ermektedir (27).

2.3.5.1.1. Normal fundus ile birlikte olan KDGK

Normal fundus goriiniimii olan KDGK tip 1 (komplet) ve tip 2 (inkomplet)
olarak ayrilabilir.

Tip 1, ERG’de basil fonksiyonlarinda kayip ve normal koni fonksiyonu ile

karakterize iken tip 2’de hem basil hem de koni fonksiyonlarinda kayip mevcuttur.
2.3.5.1.2. Oguchi Hastahg:

Arka kutupta sarimsi metalik parlakligin goriildiigii (68), nadir goriilen OR
gecisli bir hastaliktir. Oguchi hastalifinda RHOK (rodopsin kinaz) ve SAG (arrestin)
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gen mutasyonlar1 tanimlanmistir (69-71). Bu iki gen 1s18a cevap sonrasi rodlarin
dinlenme fazinin diizenlenmesinde rol alirlar. Genlerde meydana gelen mutasyon
sonucu 151k maruziyeti sonrasi arka kutupta goriilen parlaklik belirgin olup (28) uzamis
karanlik adaptasyonu sonrasi parlaklik normale doner (Mizuo fenomeni) (25).

Kon fonksiyonlar1 ise normaldir.

2.3.5.1.3. Fundus Albipunktatus

OR gegisli hastalik olup RDHS (retinol dehidrogenaz) gen mutasyonu mevcuttur
(72). Asil semptom karanlik adaptasyonunda gecikme ve gece korliigidiir (27).

Oguchi hastaliginda oldugu gibi bu hastalikta da tipik fundus goriiniimii mevcut
olup ¢ok sayida kiigiik, ince, sari-beyaz renkli benekler perifere dogru yayilmis halde

bulunup fovea korunmustur (25).

2.3.5.2. Kon Reseptorlerinin Konjenital Yoklugu- Rod Monokromatizmi

OR gegislidir. “Konlarin konjenital yoklugu” yada “konjenital akromotopsi”
olarak da bilinen bu hastalik dogumda nistagmus, azalmis gérme ve parlak 1siktan
rahatsizlik ile belirti verir. Ilerleyen yaslarda renkli gérmede kismi kayiptan total kayiba
kadar degisken bulgular goriilebilir.

Tam ve tam olmayan iki tip rod monokromatizmi mevcuttur. Tam olmayan
tipinde renkli gérme olabilir fakat anormaldir ve nadiren makiiler degisiklikler eslik
eder. Tam olan tipinde ise akromatopsi mevcut olup makiilada “bull’s eye”-“6kiiz gozii”
goriiniimli mevcuttur. Akromotopsi duragan bir hastalik olarak kabul gormekle birlikte
son zamanlardaki kanitlar gostermistir ki zaman igerisinde yavas ilerleme olmaktadir
(27,73).

ERG’de total kon sayisindaki belirgin azalma sonucu fotopik titresimler

izlenmemekte, skotopik cevap ise normaldir.

2.3.5.3. Kon Fonksiyonunun Konjenital Yoklugu- Kon Monokromatizmi

Kon monokromatizminde 3 kon fotoreseptoriinden 2’si mevcut degildir ya da
¢ok azalmustir.

Mavi kon monokromatizmi (MKM): Nadir goriilen (<1/100.000) X-bagiml
bir hastaliktir. MKM ilk defa 1957 yilinda Blackwell tarafindan tanimlanmistir (74).
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MKM’de bulgular rod monokromatizmine benzemektedir, dogumdan itibaren
gorme azlid1, fotofobi ve nistagmus mevcuttur. Miyopi de genellikle eslik etmektedir.

Molekiiler genetik bazi ¢alismalarda kirmizi ve yesil opsinde mutasyonun varligi
gosterilmistir (75). Gorme keskinligi 0.2-0.3 diizeyindedir ve tam tip rod kromatizmine
gore biraz daha iyi seyirlidir. Fundus bu hastalarda temel olarak normal olmasina karsin
ileri donemlerde makulada atrofik degisiklikler olusabilir (75).

ERG’de karanlik adaptayon sonrasi olusan b dalga amplitiidii normal yada
subnormal, 151k adaptasyonlu kon ERG’sinde (single flash ve flicker yanitlar) %80-95
azalma goriilmektedir (27).

Kirmiz1 veya Yesil Kon Monokromatizmi: Kon monokromatizminin daha
yaygin bir formu olan kirmizi veya yesil kon fotoreseptdrlerinin aktif olarak fonksiyon
gordiigii hastalarda ise gorme keskinligi ve ERG’deki kon cevabi normaldir. Bu iki tip

kon monoromatizminde konlar morfolojik olarak saglamdir.

2.3.5.4. Okiiler Albinizm

Okiiler albinizm tiim kalitim paternlerinde olabilmekle birlikte siklikla X’e bagh
gecisin gorildiigii hastaliktir. Cilt tutulumu oldugunda (okiilokutanéz albinizm) OR
geciglidir. Gorme keskinligi 20/70 ile 20/200 arasinda olup dogumdan itibaren
nistagmus mevcuttur. Renkli gérme normal, niktalopi ise goériilmemektedir. Fundus

hipopigmente goriiniimdedir. ERG normal yada subnormaldir (27).

2.3.6. Makiiler Distrofiler
Herediter makiila distrofileri arka kutup degisikliklerinin 6n planda oldugu,
ailesel, bilateral ve simetrik tutulumun goriildiigii hastalik grubudur. Bu hastaliklarin

ayirici tanisinda fundus bulgulart ile birlikte ERG ¢ok yararlidir (14).

2.3.6.1. Stargardt Hastalig1 ve Fundus Flavimakulatus

En yaygin makiiler distrofi olan Stargardt hastaligi ilk olarak 1909 yilinda Karl
Stargardt tarafindan tanimlanmistir (14). Tim retinal distrofilerin yaklasik %7’sini
olusturan bu hastaligin tahmini insidanst 1:10.000 dir. Her iki cinsi esit olarak

etkilemekte, bilateral ve simetrik tutulum goriilmektedir. OR geg¢islidir (56).
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Fundus flavimakulatus hastaligi da Stargardt tarafindan tanimlanan hastaliktan
farkl1 degildir. Temelde her ikisinde de bozuk olan gen aymdir. 1p21-22
kromozomundaki ATP baglayici protein olan ABCA4 geninde mutasyon bulunmaktadir
(76-79). Bu mutasyon hastalarin sadece %60’inda mevcuttur. Bu gen 06zellikle
fotoreseptorlerde  ABCR proteininin {iretiminden sorumludur. Bu protein ise
fotoreseptorlerin  dis segment disk membranlarinda retinoidlerin  birikimini
onlemektedir. ABCA4 genindeki mutasyonlar sonucu retinoidler fotoreseptor dis
segmentinden atilamaz ve RPE’de birikirler. Bu birikim sonucu RPE ve takiben
fotoreseptorlerde atrofi gelistigi ileri stiriilmektedir (80).

OD kalitimin goriildiigli Stargardt hastaliginda ise uzun zincir yag asiti
biyosentezinden sorumlu fotoreseptor spesifik membran baglayict protein olan
ELOVL4 geninde mutasyon oldugu gosterilmis (1,81).

Hastalar genellikle 6-20 yas arasinda, bilateral gérme kaybi ile bagvururlar.
Baslangicta oftalmoskopik muayene bulgusu yoktur. Optik disk ve retina dogaldir.
Hastalik ilerledikce fovea reflesinde kayip belirginlesir. RPE degisikleri kendini gri-sar1
bir nokta olarak gostererek RPE seviyesinde beneklenmeler (flekler) izlenebilir. Bu
benekler Fundus flavimakiilatusta Stargart hastaligima gore daha yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu yilizden bu iki hastalik ayni hastaligin farkli iki formu olarak kabul
edilmekte ve bunlar RP’den sonra en sik goriilen retina distrofisi grubunu
olusturmaktadir (82).

Son olarak oval yapida atrofik pigment epiteli ortaya ¢ikar. Bu yap1 genellikle 2
disk cap1 genisliginde, 1.5 disk ¢ap1 yiiksekligindedir ve “doviilmiis bakir manzaras1”
olarak adlandirilir. Bu alanin genislemesiyle yeni flekler olusur ancak perifere yayilim
goriilmez. Koriokapillarisin ve biiyiik koroid damarlarinin yaygin atrofisi de ileri

vakalarda ortaya ¢ikabilir.
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A B

Sekil 2.6. Stargardt Hastalig1 ve Fundus Flavimakulatus

A.Stargardt Hastalig1 B.Fundus Flavimakulatus

Tan1 oftalmoskopik bulgulara gore konur. FFA’da normal olgularda goriilen
erken koroid hiperfloresansinin, retina pigment epitelinde biriken materyal tarafindan
engellenmesi sonucu belirgin olmadig goriiliir ve bu durum “’karanlik’ veya ‘sessiz’
koroid olarak tanimlanir (23,83). Bu bulgu tan1 koymada yardime1 olsa da, hastalarin
sadece dortte birinde sessiz koroid goriiniimii bulunmaktadir (84).

FFA’da retinadaki lekelerde boyanma gozlenmez.

Fundus otofloresans goriintiilemede, retinal lekeler hiperfloresandir, makula ise
atrofi nedeniyle hipofloresan goriiliir.

ERG’de hastaligin erken donemlerinde tiim alan ERG normaldir (14). Karanlik
adaptasyonu uzamistir. Multifokal ERG ise tanida oldukga degerlidir, gorme keskinligi
1yi olan hastalarda bile belirgin olarak bozulmustur. Gangliyon hiicre hasarin1 gdsteren
pattern ERG’de ise bir ¢cok olguda gérme keskinliginden bagimsiz olarak azalmis veya
silinmis ERG yanitlar1 mevcuttur (14). Buna ragmen ERG bulgular klinik bulgularla
direkt olarak korele degildir (85).

EOG normal olabilir, ancak yaygin lekelerin oldugu hastalarda azalir.

Yiiksek rezoliisyonlu OKT’de ise fotoreseptér ve RPE tabakasindaki atrofik
degisiklikler goriilmekte, parafoveal RPE tabakasinda ise lipofuskin depositleri
saptanmaktadir (86-88).
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2.3.6.1.1.Tedavi
Stargardt hastaligi ve fundus flavimakulatusta hastalifi yavaslatacak ya da
durduracak kabul gérmiis tedavi mevcut degildir. Vitamin destegi ya da giincel tedavi

yontenleri olan gen tedavileri ve kok hiicre tedavisi hastalarda denenebilir.

1.Vitamin A ve Diger Tedavi Yontemleri

Vitamin A: ABCA4 geni gorme siklusunda vitamin A iglenmesinde rol
oynamaktadir. OR gecisli Stargardt hastaliginda ABCA4 gen mutasyonu nedeniyle
vitamin A siklusunda hasar olusmakta ve bazi all-retinaldehitleri fotreseptor dis
segmentlerinden uzaklastirilamamaktadir. Sonug¢ olarak, iki all-trans retinaldehit
molekiilii RPE’de ki tek fosfotidiletanolamin molekiiliine kovalent olarak baglanir. RPE
tarafindan fagosite edilen fosfotidiletanolamin-all-trans retinal konjugatt A vitamini
tabanli florofora (A2E) doniistiiriiliir. Oksijen varliginda A2E oksijenize olarak toksik
etkisi olan epoksiti aciga ¢ikarir. Bu nedenle fotoreseptorlerdeki gen mutasyonu hem
fotoreseptor hem de RPE o6liimiine yol agmaktadir. OR geg¢isli Stargardt hastaliginda A
vitamini uzaklastirilmasinda sorun oldugu i¢in hastalara A vitamini tedavisi
verilmemektedir (89).

Docosahexaenoic asit (DHA): Doksaheksanoik asit (DHA) gibi poliansatiire
yag asitlerinin toksik etkili olan bis-retinoid, N-retinil-N retinolamin (A2E) toksisitesini

azaltmasi nedeniyle 6zellikle OD gegisli Stargardt hastalarinda 6nerilmektedir (90).

2. Kok Hiicre Tedavisi

Ilerleyen teknoloji ile insan embriyonik kok hiicrelerinden elde edilen RPE
hiicrelerinin (hESC_RPE) cerrahi olarak subretinal alana enjekte edildigi bir calismada
(91) komplikasyona rastlanmazken, EIDGK’de el hareketinden 20/800 diizeyine ulasan
art1s saglanmis. Bu ¢alisma ayni zamanda embriyonik kok hiicre tedavisinin uygulandigi

ilk Stargardt distrofili hasta olma 6zelligi tagimaktadir.

2.3.6.2. Vitelliform Makiiler Distrofi (Best Hastalig)
OD gegisli bir hastalik olan Vitelliform makiiler distrofi (Best Hastalig1), ilk defa
1905 yilinda Friedrich Best tarafindan tanimlanmustir. ilerleyici santral gérme kaybina

neden olan makulada lipofuskin birikimi ile karakterizedir (23).
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Hayatin erken donemlerinde goriilen vitelliform distrofi Best’s hastalig1 olarak
tanimlanmakta ancak semptomlarin baslangic yas1 degiskenlik gostermektedir. Erkek ve
kadinlar esit oranda etkilenir.

Hastaliktan sorumlu gen 11ql2 lokalizasyonunda bulunan VMD2 olarak
adlandirilan BEST1 genidir (92). VMD2 iyon degisimi saglayan, transmembran
proteinini kodlamakta (93-95) ve RPE hiicre membraninda bulunan anyon kanallarinin
fonksiyonunda gorev almaktadir (96).

BEST1 gen mutasyonu sonucu olusan Vitelliform makiiler distrofide, makiilada
yumurta saris1 goriiniimiinde vitelliform lezyonlar mevcuttur. Lezyonlarin ¢ap1 1-Smm
arasinda olup lezyonlar hastaligin ileri donemlerinde degisim gostererek makiilada skar
ve atrofiye neden olmaktadir.

Makiiler lezyonlarin degisimi 4 evrede tamimlanabilir: previtelliform evre,
vitelliform evre, hipopiyonlu veya hipopiyonsuz olabilen vitelliriiptif evre (pargali
pismis yumurta) ve atrofik evre (28).

Tan1 genellikle tipik fundus bulgulari ve EOG’de 1s1k/karanlik oraninin (Arden
orani) azalmasi ile konulur (22). Arden orani genelde <1.5 yada 1.1°e yakindir (28).

ERG’de sadece ¢ dalgasinda olabilen diisiikliik saptanabilir.

OKT bulgular ise ¢ok spesifiktir: hiperreflektif fotoreseptor tabakanin altinda
kubbe seklinde, hiperreflektif vitelliform materyel birikiminin olmasidir (97). Bu
materyal birikimi nedeniyle FA’da vitelliform evrede koroid floresansi tamamiyle bloke
olmustur (14).

Fundus otofloresans incelemesinde vitelliform lezyon hiperfloresandir, pigment

epiteli tahrip olup parcalandik¢a hipofloresans olusur.

2.3.6.3. Adult Vitelliform Makiiler Distrofi

Best’s hastaliginin benzeri olup orta yaslarda goriilmektedir. Fenotipik olarak bu
iki hastalik benzerlik gosterse de, klinik 6zellikler agisindan oldukga farklidir. Best
hastaligina VMD2 gen mutasyonu neden olurken erigkin baglangichi vitelliform
distrofiye hem VMD2 hem de RDS gen mutasyonu neden olmaktadir.

RDS periferin proteinini kodlar. Bu protein retinadaki fotoreseptdrlerin normal
fonksiyonu icin gereklidir. Buna ragmen hastalarin ¢ogunda neden olan gen mutasyonu

saptanamamaktadir (98,99).
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Hastalik hafif gérme bulaniklig1 ve metamorfopsi ile 30-50 yas arasinda ortaya
cikar. Hastalar genellikle asemptomatik olup rutin muayene sirasinda tani1 konulur.
Fundus muayenesinde simetrik, yuvarlak veya oval 1/3 disk ¢apinda, hafif kabarik, sar1
subretinal lezyon ve bunun etrafinda kiictik sar1 lekeler goriiliir.

FFA’da hastaligin erken donemlerinde santral hipofloresanst ¢evreleyen
hiperfloresan bir halka goriiliir. Zamanla foveal lezyonlar gerileyerek diizensiz RPE
depigmentasyonu olustururlar.

EOG normale yakindir (Arden orani<l.7), multifokal ERG’de ise yanitlar
azalmistir (100).

2.3.6.4. Familyal Dominant Druzen

Familyal dominant drusen nadir goriilen OD gegisli bir hastaliktir. Birden fazla
ekspresyon sekli ve yasa bagimli penetrans Ozelligi gosterir (101). 2pl6-
21 kromozomda yer alan EFEMP1 gen mutasyonu mevcuttur. Mutasyona ugramis
EFEMP1 geninin yanhs salinimi ve RPE’de birikimi drusen olusumuna neden
olmaktadir (102,103).

Hastalar yasa baglh drusenden farkli olarak retinanin periferine ve optik disk
nazaline yayilan drusenler sergilemektedir (104). Drusenler biiyiik ve aralikli veya
kiigiikk noktalar seklinde olup kutikiiler veya bazal laminar druzen olarak
isimlendirilebilir. Bazen bazal laminar drusen vitelliform lezyonlar ile kaynagmistir
(105). Druzen ilk olarak 3.-4.dekatlarda goriilmekle birlikte giderek sayica artmaktadir.
Ileri evrelerde pigmentasyon olmakta ve RPE, koryokapillaris ve biiyiik koroid
damarlarinda atrofi meydana gelmektedir. Bu hastaliktaki flekler fundus
flavimakulatustaki fleklerden farkli olarak daha beyaz ve keskin sinirlidir.

FFA, RPE tabakasindaki atrofiyi gostermekte ve druzenler de klinik olarak
goriilenden daha belirgin olarak goriilebilmektedir.

OKT, RPE ve Bruch membranindaki kalinlik artisini ve elevasyonu
gostermektedir (106). Karanlik adaptasyonu ve ERG bulgular1 genellikle normaldir
(107). Baslangic evresinde EOG normaldir ancak makiiler tutuluma bagl olarak
subnormal hale gelebilir.

Bilinen bir tedavisi bulunmamaktadir. Koroid neovaskiiler membran (KNVM)

gelisimi olan hastalarda lazer tedavisi veya intravitreal antiVEGF enjeksiyonu yapilabilir.
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2.3.6.5. Pattern Distrofi

Primer olarak makiila ve arka kutbu etkileyen, RPE’nin yaygin bozuklugu ile
karakterize bir grup hastaliktir. Bu bozukluklarin bir kismi1 OD bir kismi ise OR
aktarilmaktadir.

Makiila etkilendigi i¢in ana belirti metamorfopsi ve orta yasta santral gérmede
azalmadir (22). Bazi hastalar 50 yasindan sonra semptom verirken bazi hastalar hayat
boyu asemptomatik olabilir.

Makiila santralinde kahverengi, sar1 yada turuncu renkte pigment birikimi
olmaktadir. Drusen ve sar1 beneklenmeler bu hastalik i¢in karakteristik degildir.

Klinik olarak birden fazla hastalik formu mevcuttur: kelebek seklinde distrofi,
retikiiler distrofi, fundus flavimakulatusu taklit eden multifokal pattern distrofi, adult
vitelliform ve fundus pulverulentus (28).

Kelebek seklinde distrofide sar1 lipofuskin pigmenti makiilada kelebek seklini
olusturacak tarzda biriktiginden FA ile kolaylikla taninabilmektedir. Retikiiler distrofide
makiilada baslayan ve giderek yayilan pigment birikimi balik agina andiracak tarzdadir,
periferik retina saglamdir. Fundus pulverulentus ise nadir goriilen bir formu olup santral
makulada dizilmis kaba pigment birikimleri bulunmaktadir (28). Adult vitelliform
distrofi ise ayn1 zamanda pattern distrofilerin i¢inde sayilabilmektedir, her iki hastaliga
da 6p21.2 kromozomunda yer alan RDS/periferin olarak adlandirilan PRPH2 gen
mutasyonu neden olmaktadir (108-111). RDS/periferin geni fotoreseptdr dis
segmentlerinin  gelisiminde gdérev alan  fotoreseptor-spesifik  transmembran
glikoproteinini kodlamaktadir (109,112,113).

Tan1 klinik bulgular ve FA bulgularina gore yapilmaktadir. ERG genelde
normaldir ancak sinirda EOG sonucu mevcuttur. Bazi hastalar ise KNVM gelisimi

acisindan risk tagimaktadir.

2.3.6.6. Dominant Kistoid Makiiler Odem
Dominant kistoid makiiler 6dem nadir goriilen, 7q kromozomunda
haritalandirilmig, OD hastaliktir (114). Olusan mutasyonun miiller hiicrelerini

etkilemesinden dolay1 retinanin sadece i¢ niikleer tabakasi etkilenmektedir.
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Hastalarda atrofik degisimlere ve gérme kaybina neden olan santral kistoid
makiiler 6dem goriilmektedir. Periferik pigmenter degisimler meydana gelmektedir.
FA’da kapiller s1zint1 ve petalloid patern goriilmektedir (28).

ERG normal siirlarda, EOG’de ise Arden orani diisiiktiir.

Heniiz bilinen bir tedavisi bulunmamaktadir (28).

2.3.6.7. Santral Areolar Koroidal Distrofi

17p13 kromozomunda haritalandirilmig, OD kalitim gosteren, nadir goriilen bir
hastaliktir (115). Koroidal damarlarin veya RPE’nin primer distrofisidir. Ge¢ yasta
baslangic gosterir. Aile bireyleri arasinda farkli sekillerde goriilebilir (116). Hastalar 3.-
4. dekadlarda santral gorme kaybindan sikayet ederler.

Fundusta hastaligin erken donemlerinde foveada non-spesifik graniiler
hiperpigmentasyon gdzlenmektedir. Ilerleyen dénemlerde altindaki koryokapillarisin ve
bliyiik koroid damarlarinin goriilmesine izin veren keskin sinirli RPE atrofisi mevcuttur.
Atrofik alan disindaki retina alanlar1 ise normaldir.

FA’da erken donemde lezyon siirlarindan sizintiya bagli olarak hiperfloresan
goriinlim ortaya ¢ikar (28).

ERG ve EOG’de normalden anormal goriintiiye kadar degisiklik gosteren gesitli
sonuclar elde edilebilir (116). Multifokal ERG kayitlar1 ise anlamli makiiler
disfonksiyonu gostermektedir.

Bilinen bir tedavisi bulunmamaktadir.

2.3.7. Herediter Retina Distrofileri Tam1 Yontemleri
Herediter retina distrofilerinin erken tanisi ve takibi mevcut gérme keskinliginin

korunmasi ve olusabilecek komplikasyonlarin dnlenmesinde 6nemlidir.

2.3.7.1. Renkli Fundus Fotografi

Renkli fundus fotograflamasi makiila, retina, optik sinir, kan damarlar1 ve vitreus
gibi gbze ait yapilarin durumlarini renkli olarak gostermeye ve arsivlemeye imkan veren
goriintiileme yontemidir. Hastaliklarin progresyonun takibinde ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde faydalidir.
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2.3.7.2. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

FFA, floreseinin intravendz enjeksiyonunu takiben retina ve koroid
sirkiilasyonuna gegcisinin fotografik goézlemini icermektedir (117). Normal retinal
damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gec¢isine izin vermezken, i¢ kan
retina bariyerinin bozulmasi floreseinin ekstravaskiiler alana sizmasina neden olur.

FFA, retinanin dolasimi, damarsal yapilanmasi, kan-retina bariyeri, koroidal
dolasim ve RPE hakkinda bilgi verir.

FFA’da kapiller non-perfiizyon alanlari retinal iskemiyi, foveal avaskiiler zonda
genisleme makiiler iskemiyi gosterir.

Diyabetik retinopati, santral serdz koryoretinopati, vendz tikayici hastaliklar,
YBMD’ye ikincil gelisen KNVM degerlendirilmesinde uygun tedavi modalitelerinin

seciminde ve sonuglarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (118).

2.3.7.3. Bilgisayarhh Gorme Alani

Sabit aydinlanmis arka plan tizerinde uyaranin goriilebilmesi i¢in gerekli olan en
az 151k siddetinin (ayirt edici 151k asigi) saptandigi goriintiileme yontemidir.

Kinetik ve statik olmak {izere 2 tip perimetri mevcuttur.

Kinetik perimetri; parlakligi veya siddeti bilinen hareketli bir uyarinin
goriilemeyen bir bolgeden goriilen bir bolgede algilanana kadar gdsterilmesini igerir.

Statik perimetri; uyar1 yerinin alanda sabit kaldigi, gérme alanlarinin birey
tarafindan goriilene kadar siddetinin arttirilarak degerlendirildigi yontemdir.

Glokom tan1 ve takibinde ve retinal hastaliklarin takibinde kullanilan gérme

alanlarinin ¢ogunda otomatik statik perimetri kullanilir (14).

2.3.7.4. Elektrofizyolojik Testler

Elektrofizyoloji, retina fonksiyonunun degerlendirilmesini saglayan, ¢esitli 151k
uyaranlarinin neden oldugu retinanin aksiyon potansiyeli 6l¢limiine dayali, birden fazla
objektif muayene yontemini icermektedir (119).

Elektroretinografi (ERG), kisa flag veya 1sik ile uyarilmigs tim retina
tabakalarindan elde edilen elektrik cevaplarinin kaydedilmesi esasina dayanmaktadir.
ERG’de a dalgasi, b dalgasi, ¢ dalgas: ve ossilatuar potansiyeller olmak tizere 4 farkli

aktivite gortliir.
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A dalgas1 fotoreseptorlerin i¢ segmentinden kaynaklanir. Fotoreseptorlerdeki
hiperpolarizasyonu gosterir. Alin cildine yerlestirilen elektrottan uzaga dogru olusan
aksiyon potansiyeli oldugu i¢in negatif ya da asagiya dogru olusan dalgadir. A
dalgasindaki degisiklikler RPE ve kon distrofisinde goriiliir.

B dalgasi miiller ve bipolar hiicrelerin cevabini gosterir. Yukart dogru olusan
pozitif yonde dalgadir.

C dalgas1 RPE kaynakl1 olup rod hiicrelerinde olusan potansiyeller de bu cevaba
katilir. Klinik retinografide bu bilesen 6l¢iilemez.

Ossilatuar potansiyeller b dalgasinin ¢ikan koluna eklenen ritmik osilasyonlardir.
Amakrin hiicrelerden geri bildirim nedeniyle olusan bipolar hiicrelerin cevabidir. Erken
ossilatuar potansiyeller rod fonksiyonu ile ilgili iken ge¢ ossilatuar potansiyeller kon
fonksiyonu ile ilgilidir (119).

Klinikte mevcut hastaligin retinadaki tutulum alanina gore ¢esitli ERG kayitlari
aliabilmektedir.

Flas ERG tiim retina sahalarinin aktivitesinin toplamini yansitir. Bu nedenle
lokalize retinal lezyonlar atlanabilir. Fokal retina alanlarini stimiile etmek i¢in lokalize
bir uyaran kullanmak gereklidir. Bu durumlarda fokal veya pattern ERG kayitlart
kullanilir.

Tiim alan ERG, total retina fonksiyonunu yansitan dig retina katmanlarinin
cevabini gosterir (27,120). Merkezi 120°’lik retina alaninin degerlendirilmesini saglar.

Multifokal ERG retinanin santral 40°-50°’lik alanindan elde edilen, kon
hiicreleri ile iligkili birden fazla sayida lokal ERG cevaplarini icermektedir. Makiilanin
degerlendirilmesini saglar (27,119).

Flicker ERG ozellikle kon fonksiyonlarimin secici olarak degerlendirilmesini
saglar.

Elektrookiilografi (EOG), aydinlik ve karanlik adaptasyon periyodlari sirasinda
kornea ve okiiler fundus arasindaki potansiyel degisiklikleri kaydeden ve dis retina ile
RPE fonksiyonlarin1 degerlendiren elektrofizyolojik testtir (14,121). EOG’de goziin
aksiyon potansiyelindeki karanlik ve aydinlikta meydana gelen degisiklikler ol¢iilerek
indirect bir dl¢iim yapilir. Aydinlikta elde edilen potansiyelin karanlikta elde edilen

potansiyele orani belirlenir ve bu oran Arden orani olarak adlandirilir.
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Gorsel uyaranlar ile beyinde olusan elektroensefalografik sinyallerin
kaydedilmesi esasimna dayali diger bir okiiler elektrofizyolojik test ise gorsel uyari
potansiyelleridir (Visual evoked potential-VEP). EOG ve ERG’de retina hiicre aktivitesi
degerlendirilirken VEP testinde sadece beyinde olusan kortikal aktivite degerlendirilir.
Klinikte agiklanamayan gérme kaybi olan hastalarda gorsel yollardaki olas1 problemleri
aciga c¢ikarmak icin kullanilmaktadir (121).

Klinikte retinal distrofili hastalarda daha genis kullanim alan1 olan ve siklikla
tercih edilen ERG’dir. Ayrica ERG retinanin herediter, toksik, metabolik, vaskiiler ve
inflamatuar olaylar1 gibi dejeneratif durumlarinin degerlendirilmesinde de yardimcidir

7).

2.3.7.5. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), biyolojik dokulardan yiiksek ¢oziiniirliikte
kesitler almay1 saglayan goriintiileme yontemidir (27). Makiila, optik sinir, retina sinir
lifi tabakas1 (RSLT) ve 6n segmentin degerlendirilmesinde kullanilir (11).

OKT’de ultrason ile goriintiilemeden fakli olarak, ses dalgas1 yerine reflekte olan
ve geriye sacilan 151k kullanilmakta ve 1s1k hava-doku ara yiizeyini gegebildigi icin
probun gbéze temasi veya immersiyon sivisi gerekmemektedir. Bu nedenle OKT, invaziv
olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanabilir.

OKT ilk olarak Huang ve ark. tarafindan 1991 yilinda gelistirilmistir. Farkli
seviyelerdeki dokulara gonderilen 1siktan meydana gelen yansimalarin zamansal
farkliliklarin1 6l¢en cihazlar olan interferometreler OKT’nin icat edilmesine 6n ayak
olmustur. Isik enerjisinin hizi ¢ok yiiksek oldugu icin, farkli dokulardan yansiyan 1s181n
dogrudan gecikmesini 6l¢gmek miimkiin degildir. Bu nedenle 15181n yansirken meydana
gelen gecikme siiresi, bilinen bir 6rnek ile karsilastirilarak degerlendirilir (11).

OKT’de yiiksek aydinlikta diode 151k kaynagi mevcuttur (800nm). Bu 151k
bilgisayar tarafindan kontrol edilir ve +78 dioptrilik toplayici lens i¢inden gegcirilir (14).
Boylece OKT probu ile uyumlu fundus lokalizasyonundaki alan infrared sensitif video-
kamera ile goriiniir hale getirilir.

OKT’de Superluminesent diod laser (SLD) cihazindan gonderilen ~800 nm
dalga boyundaki 151k goze yonlendirilmekte, bu sirada 151k 151n ayirici (beamsplitter)

olarak adlandirilan yarisaydam bir aynadan ge¢mektedir. Bu aynada 151 demeti ikiye
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ayrilarak yaris1t mesafesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir referans aynasina,
diger yaris1 ise goze gonderilir. Goze giden 151k, gozde ilerlerken gectigi doku
katmanlarinin yapisina baglh olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara
ayrilarak geriye doner. Referans aynasina giden 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen
bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektore ulasir. Dokulardan gelen 151k
sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek
referans 151k sinyali ile interferometrede birlestirilir. Isik kaynagi ile retina dokusunun
mesafesi, 151k kaynagi ile referans aynanin arasindaki mesafeye esit olunca retina
dokusundan ve referans aynadan yanstyan 11k bir girisim paterni gosterir. Bu patern alet
tarafindan algilanir ve sinyal haline doniistiirtiliir.

OKT dokunun farkli katlarindan yansiyan isinlardaki gecikmeyi hesaplar.
Dokunun derin katlarindan yansiyan 151k, yiizeyden yansiyana gore daha uzun bir
gecikme siiresi gosterir. Yanstyan 151gin sidedetinin gecikme zamanina gore dagilmasi
aksiyel A mod tarama olarak gosterilir. Elde edilen ardisik 100 A-tarama goriintiisiiniin

birlestirilmesiyle B-tarama goriintii elde edilir.

2.3.8. Optik Koherens Tomografi Sistemleri

Giiniimiize kadar klinik kullanima girmis bir cok OKT sistemi mevcuttur.

2.3.8.1. Zamana Bagimh Standart OKT (Time Domain OKT, TD-OKT)

Dokulardan yansiyan 1s181in ugradigi zamansal gecikme interferometre ile
Olciiliir. Burada ¢ekim yapilan referans aynasi hareketlidir. Hareketli ayna sistemi OKT
goriintii elde etme hizini sinirlayan bir faktordiir. Goriintii elde etme hizi saniyede 100-
400 A mod tarama arasinda degismektedir (11). OKT I ve II’de 100 A-tarama, 500
nokta, 50.000 piksel 6zelligi mevcut iken, OKT III’de 512 A-tarama, 1024 nokta,
525.000 piksel 6zelligi mevcuttur.

Zamana Bagimli Standart OKT’de merkezi 820 nm’de olan 20mm genisliginde
151k yayilmaktadir. Bu da aksiyel ¢6ziiniirliigii havada yaklagik 15 mikron, dokuda 11
mikron olarak kisitlamaktadir. OKT-III’de ki doku ¢oziiniirligi ise 8-10 mikrondur
(122).

Zamana Bagimli Standart OKT ile li¢ boyutlu goriintii elde edilememekte ve

secilen retina tabakalarinin segmentasyonu yapilamamaktadir. Klinik kullanimda daha
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ileri formu olan Stratus OKT akla gelmektedir. Kullanimdaki en biiyiik kisitliligi ise

sinirlt ¢oziinlirliigliniin olmasidir (27,123).

2.3.8.2. OKT Oftalmoskop (OKT/SLO)

Spektral domain OKT teknolojisinin gelistirilmesinden 6nce 2004 yilinda
tarayici lazer oftalmoskopi ile kombine OKT cihazi iiretilmistir. Isik kaynagi olarak 20
nm bant genisligine sahip diod lazer kullanilmaktadir. Bu sayede OKT’de goriilen
lezyonun retinadaki lokasyonu daha kolay ve net belirlenebilmis, SLO ile de yiizey

detaylar1 degerlendirilmistir (124).

2.3.8.3. Spektral Domain OKT (Fourier-Domain OKT)

Cekim yapilan referans aynasi sabittir. Bu sayede hizi kisitlayan ayna hareketinin
Oniine gegilmistir. Spektral domain OKT (SD-OKT)’de yiiksek hizli 151k kaynag1 olarak
genis bant yiiksek aydinlatmali diod lazer kullanilmaktadir. Aksiyel ¢oziiniirlilk dokuda
3 mikrona kadar diisiiriilmiistiir. Bu teknolojide 151k yansimalarini saptamak ig¢in
interferometreler, yliksek hizli kamera ve Fournier matematiksel dontisiimii
kullanilmaktadir. Bu nedenle spektral OKT’lerin bir diger adi da “Fourier Domain
OKT’dir”. Goriintii elde etme hizi saniyede 400 A mod taramadan (OKT-3), 70.000 A
mod taramaya kadar yikseltilmistir. Giinlimiizde {retilen SD-OKT cihazlarinin
saniyede alabildigi A mod tarama sayis1 27.000 ile 70.000 arasinda degismektedir. SD-
OKT, yiiksek hiz1 ile ¢cok sayida veriyi elde ettiginden, fokal patolojilerin atlanma
thtimalini azaltir. RSLT ya da GHT gibi sadece segilen katmanlarin kalinlik haritalar
cikarilabilmektedir. 2 boyutlu goriintiilerden 3 boyutlu goriintiiler elde edilebilmektedir
(11,27).

2.3.8.4. Spektralis (HRA/OKT)

FFA ile Spektral OKT tek bir cihazda birlestirilmistir. Bu sistemde dual lazer
tarayici sistem ile kesitsel tarama ve referans tarama yapilabilmektedir. Kesitsel tarama
ile elde edilen goriintiilerde belirlenen referans noktalarindan, FFA, indosiyanin yesil
anjiografi, fundus otofloresans veya red-free goriintiiler olusturulabilmektedir. Referans

tarama ile elde edilen 5 farkli goriintilleme modu ile, farkli dalga boylar ile farkl
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anatomik O6zelliklerin belirlenmesi saglanmaktadir. Aksiyel kesitlerde ¢oziiniirliik 7

mikron, transvers kesitlerdeki ¢oziiniirliik 14 mikrondur (122).

2.3.8.5. Cok Yiiksek Coziiniirliiklii OKT Sistemleri (hsUHR-OKT)

Bu sistem spektral domain sistemini kullanarak kesitsel goriintii ¢oziiniirliiglinde
ve hizda belirgin artis saglamaktadir. 10 mikron ¢dziiniirliige sahip olan standart
OKT’ler ile karsilagtirildiginda 3.5 mikronluk aksiyel ¢oziiniirliige imkan vermektedir
ve goriintii hiz1 standart OKT’ye gore 75 kat daha fazladir (27). Bu sistem femtosecond
titanyum safir lazerden elde edilen genis bant 151k kullanmaktadir. Standart OKT ile
gosterilemeyen gangliyon hiicre kati, i¢ ve dis niikleer ve pleksiform katlar, fotoreseptor
ve RPE gibi intraretinal tabakalarin goriintiilenmesini saglamaktadir. Fakat yiiksek lazer

151k kaynag1 maliyetinden dolay1 piyasaya ¢ikmamigtir (122).

2.3.9. Herediter Retina Distrofilerinde Optik Koherens Tomografi
Bulgular:

Farkli makiiler anormalliklerin oldugu ve fotoreseptdr hasari ile giden heterojen
bir grup hastalik olan herediter retina distrofilerinde OKT tanida yardime1 bir yontemdir.

OKT, tiim retinal distrofiler i¢inde sik goriilen distrofi grubunu olusturan retinitis
pigmentozada sik¢a goriilen vitreomakiiler ylizey anomalilerini ve kistoid makiila
O0demini teshis etmede onemli bir yontem oldugu kadar, tipik fotoreseptér ve RPE
degisimlerinin tesbit edilmesi acgisindan da son derece faydali bir goriintiileme
yontemidir. Retinitis pigmentozadaki OKT bulgulari sunlardir:

Intakt Foveal IS/OS Bandi1 ve ELM Cizgisi; RP’nin erken ve orta doneminde
ortaya ¢ikan, tan1 koydurucu giicli olan OKT bulgusudur. Foveal ve parafoveal bolgede
IS/OS bandi ve ELM c¢izgisi ¢evreye gore intakt sekilde izlenmekte, bu bolge disinda
fotoreseptor niikleuslarinin bulundugu dis niikleer tabaka rod atrofisine bagl incelmistir
(11).

IS/OS Bandinda Kalinhsma; Zamanla patolojinin koni hiicrelerini
etkilemelerinden dolay1 fovea altindaki ELM ¢izgisinde degisim olmamasina karsilik
IS/OS bandinda belirgin kalinlagsma olmaktadir (11).

Diffiiz Atrofik Retina; Hastaligin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan OKT

goriiniimiidiir. Rodlardan sonra koni ve RPE hiicreleri de atrofiye ugrar ve diffiiz atrofik
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bir retina ortaya cikar. Retinanin yiizey yapilar1 fotoreseptor ve RPE’den nispeten daha
az etkilendigi i¢in foveal ¢ukurluk son evrede bile secilebilmektedir (11).

Yiizeyel Koroidde Yaygin Hiperreflektif Noktalar; Retina ve RPE atrofisine
bagli olarak RPE’nin ve kismen de retinanin blokaj etkisi ortadan kalktig1 i¢in koroid
dokusuna daha fazla OKT 1gin1 girer ve daha fazla yansima olusarak 6zellikle koroidin
derin katmanlarindaki arter ve venlerin liimenleri yuvarlak/oval hiporeflektif bosluklar
ve damar liimenlerinin arasinda hiperreflektif noktalar goriiliir (11).

Kistoid Makiila Odemi; RP’de sik goriilen bir patolojidir. Retina i¢inde bir kag
kistik bosluk olusumu vardir. Ayrisma gozlenen tabaka dis niikleer tabakadir (11).

Vitreomakiiler Yiizey Patolojileri; RP hastalarinda goriilen vitreomakiiler
ylizey patolojileri epiretinal membran (ERM), yalanci makiila deligi ve tam kat makiila
deligidir. Bunlardan en sik goriileni ERM’dir. RP’de ERM genellikle retina yiizeyinde
belli belirsiz hiperreflektif ¢izgi seklindedir. Cogu vakada retinal kirigikliga ve damar
cekintilerine neden olmaz (11).

Kon fotoreseptor kaybinin daha fazla goriildiigli kon-rod distrofisinde goriilen
OKT bulgulari ise sunlardir:

Foveada IS/OS Defekti; Primer olarak konilerin etkilendigini gésteren IS/OS
band1 ve DLM c¢izgisinin foveal ¢ukurluk ve ¢evresinde secilememesi en karakteristik
OKT bulgusudur. Fovea disina ¢ikildiginda IS/OS bandi ve DLM tamamen normal
seyretmektedir.

Fovea Atrofisi; Koni atrofisi nedeniyle konilerin niikleuslarini igeren dis
niikleer tabakadaki incelme sonucu ortaya ¢ikan fovea atrofisi ¢ok sik goriilen bir OKT
bulgusudur. Foveal atrofiye her zaman IS/OS bandi defekti eslik etmektedir.

Foveada hiperreflektif noktalar; Foveadaki atrofiye RPE atrofisi eslik etmekte
ve bu donemde fovea cukurlugundaki incelmis retina dokusunda hiper-reflektif noktalar
olusabilir.

Retina I¢i Pigment Plag; Makiiladaki atrofik bolgede pigment birikintileri
goriiliir. Bu pigment birikimleri biiyiik olup goéz dibi muaynesinde segilebilmektedir.
OKT’de atrofik fovea bolgesinde, altinda hafif golgelenme olusturan hiperreflektif plak
goriiniimi vardir (11,125).

Koroidde Artmis Hipereflektif Noktalar; RPE atrofisine bagl artmis koroid

yansimas1 goriilmektedir. Koroid arteriol ve veniillerinin hem sayisinda, hem de
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yansima Ozelliginde artis olmus gibi bir durum ortaya c¢ikar ve koroidin yiizeyel
tabakasinda hiperreflektif noktalar seklinde goriiliir (11).

Epiretinal Membran; RP hastalarinda oldugu gibi kon distrofisinde de normal
gozlere gore ERM’ye daha sik rastlanmaktadir (11).

Fovea Atrofisi; Fovea atrofisi en sik gozlenen OKT bulgusudur. Parafoveal
bolge korundugu i¢in hemen her zaman foveal ¢ukurluk segilebilir (86-88).

RPE Hipertrofisi; RPE atrofisi olan bdlgenin sinirinda lokalizedir ve atrofi
bdlgesinin yayilacagina igaret eder.

Intraretinal Hiperreflektif Noktalar; Retinanin ve RPE’nin atrofiye ugradig
bolgelerde goriilen kiiclik hiperreflektif noktalardir. Bu noktalarin RPE metaplazisine
bagl oldugu diisiiniilmektedir.

DNT incelme; Hem fovea hem de fovea disi alanda incelme DNT’de ortaya
cikmaktadir.

RPE Atrofisi; Makiila atrofisine denk gelen bolgede goriiliir. OKT de RPE’yi1
gosteren hiperreflektif ¢izgi incelmistir (87).

Artms Koroid Yansimasi; RPE atrofisi daha fazla OKT 1s1nin derin katmanlara
gecebilmesine olanak saglayarak koroid damarlarinin daha net bir sekilde goriilmesini
saglar.

Retinal Tiibiilasyon; Retina icinde 6zellikle de koroidde olusan yuvarlak yada
oval hiperreflektif, ortasindaki bosluk ise hiporeflektif yapilardir. Genellikle atrofi
bolgesinin hemen tizerinde yer alirlar (11,126).

Makiilay1 etkileyen bir ¢ok retina distrofisinde oldugu gibi Stargardt hastaliginda
da makiiler alanda retina incelmesi, RPE atrofisi ve artmis koroid reflektivitesi ortaya
cikar. Stargardt hastalig1 progresif seyirli oldugu i¢in ve ¢ok farkli fenotipik 6zellikler
gosterebildigi icin OKT bulgular1 hastadan hastaya farklilik gostermektedir (122).

2.3.10. Optik Koherens Tomografi ile Gangliyon Hiicre Analizi

Makiiler kalinlik haritalar1 elde etmek i¢in OKT ile c¢oklu taramalar
yapilabilmektedir. Yapilan Olgiimlerde gangliyon hiicre tabakasinin tek basina
segmentasyonu ¢ok zordur. SD-OKT’de RSLT, GHT ve iPT’den olusan gangliyon
hiicre kompleksi (GHK) analizi yapilirken, Cirrus OKT ile GHT ve IPT’den olusan
gangliyon hiicre analizi (GHA) yapilabilmektedir. Elde edilen sonuglar renkli skalada
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gosterilebilmekte ve ii¢ boyutlu otomatik segmentasyon yapilarak her bir katmanin
kalinlig1 ayr1 ayn ol¢iilebilmektedir (127).

Glokom basta olmak iizere gangliyon hiicre hasarmnin goriildiigii birgcok
hastalikta GHK 6l¢iimii etkilenmektedir. Glokomlu hastalarda yapilan ¢aligmalarda,
normal gruba goére RSLT ve GHK’da anlamli olarak diisiikliik saptanmistir (128,129).

Fotoreseptor tabaka ve dis retina tabakalarmin hasarinin 6n planda oldugu
herediter retina distrofilerinde, hastalik progresyonu ile birlikte noronlarda
dejenerasyonun da goriilebilmesi nedeniyle herediter retina distrofili hastalarda GHA

Oonem kazanmaya baslamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurul onay1 alinmasimi takiben
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Kliniginde Ocak 2012 ile Ocak 2014
tarihleri arasinda herediter retina distrofisi tanisi ile takip edilen 53 hastanin 106 gozi
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin 27°sinde Retinitis Pigmentoza, 23’iinde Stargardt
Hastalig1 ve Fundus Flavimakulatus, 1’inde Familyal Dominant Drusen, 1’inde Bietti
Kristalin Distrofi, 1’inde Konjenital Duragan Gece Korliigii tanis1 mevcuttu. Retinitis
pigmentoza tanisi ile izlenen 27 hastanin 54 g6zii Grup 1, Stargardt hastaligi ve Fundus
flavimakulatus tanisi ile izlenen 23 hastanin 46 gozii Grup 2 olarak iki gruba ayrildi.
Familyal Dominant Drusen, Bietti Kristalin Distrofi ve Konjenital Duragan Gece
Korliigii tanisi ile izlenen hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle hastalar gruplara dahil
edilmedi. Hastalarin muayene bulgular1 ve OKT tetkikleri retrospektif olarak incelendi.

Calismaya katilan hastalarin yas araligi 10-79 yil idi. Herediter retina distrofisi
disinda retina ve optik siniri etkileyecek goz patolojisi olan ve arka segment 6l¢iimlerini
etkileyecek ortam opasitesi mevcut olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalara her kontrolde Snellen eseli ile EIDGK, én ve arka segment muayenesi
ve renkli gérme testi yapildi. Detayli oftalmoskopik muayenin ardindan pupil
dilatasyonu sonrasi makiiler goriintiilemede SD-OKT cihazi (Cirrus; Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) kullanildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara Cirrus HD-OKT ile
makiila incelemesi (makiiler kiip 512x218) ve 6.0 yazilim versiyonu kullanilarak
gangliyon hiicre analizi (GHA) yapildi. Elde edilen veriler islendi ve fovea merkezli bir
6x6x2 mm kiip i¢inde GHA, gangliyon hiicre tabakas1 (GHT) ve i¢ pleksiform tabaka
(IPT) toplami olarak odl¢iildii. GHT+IPT kalinlik degerleri ortalama, minimum ve
superonazal, superior, superotemporal, inferotemporal, inferior ve inferonazal olmak
tizere 6 kadranda degerlendirildi. Kalinlik degerleri mikron (um) olarak alindi. Sirasiyla
makiiler GHA kalinliklar1 analiz edildi ve cihazin dahili normatif veritabani ile
karsilagtirildi. Siniflandirma renk kodlu haritaya gore yapildi: “within normal limits”

(p>%)5) yesil, “borderline” (p<%5,>%]1) sar1, “outside normal limits” (p<%1) kirmizi.
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Herediter retina distrofili hastalar Aizawa ve ark. (172) yaptig1 calisma goz
Oniine alinarak fotoreseptdr tabakadaki kesinti durumuna goére 3 gruba ayrldi;
Fotoreseptor tabakasinda kesinti olan hastalar grade 1’e, anormal fotoreseptor tabakasi
mevcut hastalar grade 2’ye, fotoreseptdr tabakasi normal olan hastalar grade 3’e dahil

edildi.
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Sekil 3.1. OKT ile gangliyon hiicre analizi ve makulanin segmentasyonu
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Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 512x128
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Sekil 3.2. Gangliyon Hiicre Analiz Ciktis1
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4. BULGULAR

Calismaya retrospektif olarak degerlendirilen, herediter retina distrofisi tanisi ile
takip edilen, 10-79 yas araliginda, 53 hastanin 106 go6zii dahil edildi. Hastalarin 27’sinde
Retinitis pigmentoza, 23’iinde Stargardt hastaligi ve fundus flavimakulatus, 1’inde
Familyal Dominant Drusen, 1’inde Bietti Kristalin Distrofi, 1’inde Konjenital Duragan
Gece Korliigii tanis1 mevcuttu. Retinitis pigmentoza tanisi ile izlenen 27 hastanin 54
g6zl Grup 1, Stargardt hastalig1 ve fundus flavimakulatus tanisi ile izlenen 23 hastanin
46 gozii Grup 2 olarak iki gruba ayrildi (Sekil 4.1). Familyal Dominant Drusen, Bietti
Kristalin Distrofi ve Konjenital Duragan Gece Korliigii tanisi ile izlenen hastalarin

sayisinin az olmasi nedeniyle hastalar gruplara dahil edilmedi.

HASTALARIN DAGILIMI

MGrup 1
i Grup 2

Sekil 4.1. Hastalarin dagilimi (%)

Grup 1’deki hastalarin 12’si (%44,4) kadin, 15’1 (%55,6) erkek, Grup 2’deki
hastalarin 14’1 (%60,9) kadin, 9°u (%39,1) erkek idi (Sekil 4.2).
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GRUPLARIN CiNSIiYET DAGILIMLARI

Grup 1 Grup 2

mkadin
O erkek

Sekil 4.2. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Grup 1’deki hastalarin yas ortalamas1 41,66+19,77 y1l olup hastalar 12 ile 79 yil

arasinda, grup 2’deki hastalarin yas ortalamasi 28,00+£10,37 yil olup hastalar 10 ile 46
yil arasinda idi (Sekil 4.3).

GRUPLARIN YAS DAGILIMLARI

Grup 1 Grup 2

BEyas(yil)

Sekil 4.3. Gruplarin yas ortalamalari (y1l)
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Snellen eseli ile dlgiilen EIDGK ortalamasi grup 1°de 0,49+0,34 ve grup 2’de
0,31£0,26 idi.

GIB degerlerinin ortalamasi grup 1°de 14,22+2,97 mmHg, grup 2’de 13,97+3,63
mmHg idi (Sekil 4.4).

GRUPLARIN ORTALAMA GiB DEGERLERI

14,3
14,2
14,2
14,1
14,1
14,0
14,0
13,9
13,9
13,8
13,8
13,7

B GiB(mmHg)

Grup 1 Grup 2

Sekil 4.4. Gruplarin ortalama GIB degerleri (mmHg)

Grup 1’deki hastalarin 1’inde (%3,7) HT Oykiisii, 1’inde (%3,7) DM oykiisii,
4’iinde (%14,8) DM ve HT oykiisii, grup 2’deki hastalarin 1’sinde (%4,3) HT 6ykiisii,
I’inde (%4,3) DM oykiisii mevcut idi. Grup 1°deki hastalarin 21’inde (%77,8), grup
2’deki hastalarin 21’inde (%91,3) herhangi bir sistemik hastalik dykiisii mevcut degildi.
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Tablo 4.1. Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri ve muayene bulgulari

HASTA GRUPLARI Grup 1 Grup 2
Cinsiyet (K %) 44,4% 60,9%
Yas ortalamasi (y1l) 41,66+19,77 28,00+£10,37
Goz i¢i basinc1 (GIB) 14,2242.97 13,97+3.63
Gorme keskinligi (EIDGK) 0,49+0,34 0,31£0,26
Hipertansiyon Varligi (%) 3,7% 4,3%
Diyabet Varligi (%) 3, 7% 4,3%
Diyabet ve Hipertansiyon Varligi (%) 14,8% 0%

Gruplar arasinda gruplarin ortalama, minimum ve 6 segmenteki GHT+IPT
kalinlik degerleri incelendiginde yapilan Kolmogrov-Smirnov testinde degerlerin
normal dagilmadigi tespit edilmistir. Normal dagilim gostermeyen bu degerlerin
bagimsiz degisken sayisinin >2 olmasi nedeniyle tiim segmentlerdeki degerler Kruskal-
Wallis testi kullanilarak degerlendirildi.

Gruplar  arasinda ~ GHT+IPT  kalinlik  ortalamast  (GHT+IPT-ort)
karsilastirildiginda grup 1°de 51,14+16,77 um (18-92 um), grup 2’de 50,58+22,72 um
(10-102 um) idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-ort kalinlik degerleri karsilagtirildiginda
uygulanan Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,66, p>0.05).

Gruplar arasinda GHTHIPT kalinligt minimum degerleri (GHT-+IPT-min)
karsilastirildiginda grup 1°de 33,00+£19,89 um (0-89 pum), grup 2’de 33,54425,25 um (0-
84 pm idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-min kalinlik degerleri karsilastirildiginda
uygulanan Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,54, p>0.05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Temporal-Superior segment (GHT-+IPT-TS)
kalinlik ortalamalar1 grup 1°de 52,85+19,16 um (30-95 pm), grup 2’de 51,284+23,88 um
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(8-105 pum) idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik degerleri karsilastirildiginda
uygulanan Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,68, p>0.05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Superior segment (GHT+IPT-S) kalinlik
ortalamalar1 grup 1°de 50,18+18,75 um (10-86 um), grup 2’de 123,06+486,46 pum (6-
3347 pm) idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik degerleri karsilagtirildiginda
uygulanan Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,70, p>0.05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Nazal-Superior segment (GHT+IPT-NS) kalinlik
ortalamalar1 grup 1°de 51,94421,37 um (11-95 um), grup 2’de 50,45+24,47 pm (9-95
um) idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik degerleri karsilastirildiginda uygulanan
Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,67, p>0.05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Nazal-inferior segment (GHT+IPT-NI) kallik
ortalamalar1 grup 1°de 51,90£19,89 um (23-99 um), grup 2’de 52,69+23,89 um (18-110
um) idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik degerleri karsilastirildiginda uygulanan
Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,93, p>0.05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Inferior segment (GHT+IPT-I) kalinlik ortalamalar1
grup 1°de 49,35+16,34 pm (15-89 pum), grup 2’de 48,28+22,97 um (17-103 pum) idi.
Gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik degerleri karsilastirildiginda uygulanan
Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,49, p>0.05).

Gruplar arasinda GHT+IPT-Temporal-inferior segment (GHT+IPT-TI) kalinlik
ortalamalar1 grup 1°de 52,14+19,44 um (17-93 um), grup 2’de 49,36£25,82 um (9-100
um) idi. Gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik degerleri karsilastirildiginda uygulanan
Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,36, p>0.05).
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Gruplar arast her bir segmentteki

GHT+IPT kalinlik  degerleri

karsilagtirildiginda GHT+IPT-S kalinlik ortalamasi diger segmentlere gore grup 2’deki

hastalarda daha kalin idi (Tablo 4.2, Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplarin  GHTHIPT-TS, GHT+IPT-S, GHT+IPT-NS, GHT-+IPT-NI,
GHT+HIPT-I, GHT+IPT-TI degerlerinin ortalamasi (pm)

Tablo 4.2. Gruplarin GHT+IPT ortalama, minimum ve 6 segmentteki ortalama

degerleri
Grup 1 Grup 2 p Degeri
GHTHIPT Ortalama 51,14+16,77 50,58+22,72 0,66*
GHT+IPT Minimum 33,00+19,89 33,54425,25 0,54*
GHT+IPT-TS 52,85+19,16 51,28+23,88 0,68*
GHT+IPT-S 50,18+18,75 123,06+486,46 0,70*
GHT+IPT-NS 51,94+21,37 50,45+24.,47 0,67*
GHT-+IPT-NI 51,90+19,89 52,69+23,89 0,93*
GHT+IPT-I 49,35+16,34 Grup 2 0,49%
GHT+IPT-TI 52,14£19,44 50,58+22,72 0,36*

(*Kruskal-Wallis test)
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HT varligi, DM varlig1 ve HT ile DM nin birlikte varligi ile GHT+IPT kalinlik
degerleri karsilastirildiginda sistemik hastali§i mevcut olan hastalarin GHT+IPT-ort,
GHT+IPT-min, GHT+IPT-TS, GHT+IPT-S, GHT+IPT-NS, GHT+IPT-NI, GHT+IPT-
I, GHTHIPT-NI kalinlik degerlerinde etkilenme saptanmamustir (p>0.05).

Aizawa ve ark. (172) 163 RP’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin gérme
keskinligi ve santral fovea kalinlig1 ile fotoreseptor i¢ ve dis segment (1s/0os) varligi
arasindaki iligski degerlendirilmis. Hastalar fotoreseptor tabaka biitiinliigiine gore 3 gruba
ayrilmis. Fotoreseptor tabakada kesinti olan hastalar grade 1, anormal fotoreseptor
tabakasi mevcut hastalar grade 2, fotoreseptor tabakasi normal olan hastalar grade 3
olarak siniflandirilmis. Fotoreseptdr tabaka biitiinliigli ile yas arasinda anlamli iligki
saptanmazken gorme keskinligi grade 3 hastalarda en yiiksek, santral fovea kalinlig
grade 1 hastalarda en ince saptanmis.

Calismamizda da Aizawa ve ark. (172) yaptiklar1 calisma goz oniine alinarak
benzer sekilde fotoreseptdr tabakasinda kesinti olan hastalar grade 1’e, anormal
fotoreseptdr tabakast mevcut hastalar grade 2’ye, fotoreseptdr tabakasi normal olan
hastalar grade 3’e dahil edildi. Bu siniflamaya gore grup 1°deki hastalarin 14’ (51,9%)
grade 1, 2’si (7,4%) grade 2, 11’1 (40,7%) grade 3, grup 2’deki hastalarin 21°1 (91,3%)
grade 1, 1’1 (4,3%) grade 2, 1’1 (4,3%) grade 3 idi. Tiim hastalar goz 6niine alindiginda
hastalarin 35’1 (66%) grade 1, 3’1 (5,7%) grade 2, 15’1 (28,3%) grade 3 idi.

Sekil 4.6. Fotoreseptor i¢/dis segment (1s/0s) tabakasinda kesinti (Grade 1)
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Sekil 4.7. Anormal fotoreseptor i¢/dis segment (1s/0s) tabakasi1 (Grade 2)

Sekil 4.8. Normal fotoreseptor i¢/dis segment (1s/0s) tabakasi (Grade 3)

Gruplar arasinda gruplarin ortalama, minimum ve 6 segmenteki GHT+IPT
kalinlik degerleri ile 1s/os tabaka biitiinliigli arasindaki iligki, normal dagilim
gostermeyen bu degerlerin bagimsiz degisken sayisinin >2 olmasi nedeniyle Kruskal-
Wallis testi kullanilarak incelenmistir.

GHTHIPT kalnlik ortalamast (GHT+IPT-ort) grade 1 hasta grubunda
48,67£19,23 um (10-102 um), grade 2 hasta grubunda 56,00+22,60 um (38-85 pum), grade
3 hasta grubunda 61,86+£21,17 um (18-92 um) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-

ort kalinlik degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3
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gradedeki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.015,
p<0.05). Grade 3’deki hastalarin GHT-+IPT-ort kalinlik degeri daha yiiksek saptanmustir.

GHTHIPT kalinligt minimum degerleri (GHT+IPT-min) grade 1 hasta grubunda
29,60+19,25 um (0-76 um), grade 2 hasta grubunda 46,66+26,81 um (25-84 um), grade 3
hasta grubunda 48,26+29,07 um (0-89 um) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-min
kalinlik degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmistir (p=0.007, p<0.05).
Grade 3’deki hastalarin GHT+IPT-min kalinlik degeri daha yiiksek saptanmustir.

GHT+HIPT-TS kalinlik ortalamalar1 grade 1 hasta grubunda 49,474+21,27 pum (8-
105 um), grade 2 hasta grubunda 56,33+22,77 um (25-84 um), grade 3 hasta grubunda
64,23+21,38 um (31-92 pm) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-TS kalinlik
degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.010, p<0.05). Grade
3’deki hastalarin GHT+IPT-min kalinlik degeri daha yiiksek saptanmustir.

GHTHIPT-S kalinlik ortalamalar1 grade 1 hasta grubunda 96,38+394,67 um (6-
3347 um), grade 2 hasta grubunda 56,50+23,30 um (40-89 um), grade 3 hasta grubunda
59,76£23,36 pm (10-88 um) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-S kalinlik
degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.028, p<0.05). Grade
1’deki hastalarin GHT+IPT-S kalinlik degeri daha yiiksek saptanmustir.

GHT+HIPT-NS kalinlik ortalamalar1 grade 1 hasta grubunda 48,68+22,72 um (9-
95 um), grade 2 hasta grubunda 56,83+22,86 um (34-86 um), grade 3 hasta grubunda
63,10£23,17 um (15-97 pm)idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-S kalinlik
degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.021, p<0.05). Grade
3’deki hastalarin GHT+IPT-NS kalinlik degeri daha yiiksek saptanmustir.

GHT+HIPT-NI kalinlik ortalamalar1 grade 1 hasta grubunda 50,28+21,80 um (13-

110 um), grade 2 hasta grubunda 56,33+23,42 um (36-91 um), grade 3 hasta grubunda
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63,13£22,66 pm (26-99 um) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-S kalinlik
degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.038, p<0.05). Grade
3’deki hastalarin GHT+IPT-NI kalinlik degeri daha ytiksek saptanmistir.

GHT+IPT-I kalinlik ortalamalar1 grade 1 hasta grubunda 46,34+18,80 um (17-
103 um), grade 2 hasta grubunda 55,33+25,16 um (36-88 um), grade 3 hasta grubunda
60,13£20,99 pm (15-91 pm) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-I kalinlik
degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.012, p<0.05). Grade
3’deki hastalarin GHT+IPT-I kalinlik degeri daha yiiksek saptanmustir.

GHT+IPT-TI kalinlik ortalamalar1 grade 1 hasta grubunda 48,45+22,43 um (9-
100 um), grade 2 hasta grubunda 55,16£23,97 um (27-87 pum), grade 3 hasta grubunda
62,23+22,61 pm (17-91 um) idi. Grade 1,2 ve 3 hastalar ile GHT+IPT-S kalinlik
degerleri karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-Wallis testinde her 3 gradedeki hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.015, p<0.05). Grade

3’deki hastalarin GHT+IPT-I kalinlik degeri daha yiiksek saptanmuistir.

GRADE 1,2,3 HASTALARDA GHT+IPT SEGMENTLERININ
ORTALAMA KALINLIKLARI (pum)

100

50 M grade 1
30 M grade 2
i grade 3

Sekil 4.9. GHT+IPT segment kalinliklarinin, grade 1,2,3 hastalarda degerlendirilmesi
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Gruplar arasinda DLM varlig1 degerlendirildiginde grup 1’deki hastalarin 32
gbziinde (59,3%) DLM kesintisi, grup 2’deki hastalarin 30 goziinde (%65,2) DLM
kesintisi izlenmekte idi. Gruplar arasinda DLM varlig1 karsilastirildiginda uygulanan
Kruskal-Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,053, p>0.05).

Gruplar arasinda ILM varhig degerlendirildiginde Grup 1°deki hastalarn 11
goziinde (20,4%) ILM kesintisi, grup 2°deki hastalarin 8 gdziinde (%17,4) ILM kesintisi
izlenmekte idi. Gruplar arasinda ILM varlig1 karsilastirildiginda uygulanan Kruskal-
Wallis testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,82,
p>0.05).

Hastalarm LM tabaka biitiinliigii ile GHT+IPT kalnlik degerleri
karsilastirildiginda ILM kesintisi mevcut hastalar ile ILM tabaka biitiinliigii korunmus
hastalar arasinda GHT+IPT-ort (p=0.286), GHT+IPT-min (p=0.099), GHT+IPT-TS
(p=0.058), GHT+IPT-S (p=0.183), GHT+IPT-NS (p=0.534), GHT+IPT-NI (p=0.403),
GHT+IPT-I (p=0.333), GHTH+IPT-NI (p=0.542) segmentlerde uygulanan Mann-
Whitney U GHTHIPT testinde kalinlik degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.

Hastalarn DLM tabaka bitiinliigii ile GHTHIPT kalinhik degerleri
karsilastirildiginda DLM kesintisi mevcut hastalar ile DLM tabaka biitiinliigli korunmus
hastalar arasinda GHT+IPT-ort (p=0.001), GHT+IPT-min (p=0.000), GHT+IPT-TS
(p=0.000), GHT+IPT-S (p=0.001), GHT+IPT-NS (p=0.005), GHT+IPT-NI (p=0.003),
GHT+HIPT-I (p=0.000), GHT+IPT-NI (p=0.001) segmentlerde uygulanan Mann-
Whitney U testinde GHT+IPT kalinlik degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir.

Tablo 4.3. OKT bulgularinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

HASTA GRUPLARI Grup 1 (%) Grup 2 (%)
Grade 1 % 47,6 % 90
Grade 2 % 9.5 % 5
Grade 3 % 42,9 % 5
ILM Kesintisi % 61,9 % 60
DLM Kesintisi % 26,2 % 15
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S. TARTISMA

En sik genetik korliik nedenlerinden biri olan kalitsal retina dejenerasyonlari ilk
olarak 1855’11 yillarin baginda Donders tarafindan tanimlanmistir (23). Giiniimiizde ise
vakalarin ¢ogunun genetik temele dayandigi ve apoptozis kaynakli fotoreseptor hiicre
6limiiniin oldugu anlasilmistir (24).

Bu grup hastaliklar1 genetik mutasyon ya da kalittim paternine gore
siiflandirmak miimkiin olabilecegi gibi primer lezyonun anatomik lokalizasyonuna
gore smiflamak da miimkiindiir (6,7). Bu sayede morfolojik temele dayanan bir
siniflama ile distrofilerin klinik gidisi agisindan 6ngoriide bulunulabilmektedir.

Elektrofizyolojik, klinik ve floresein anjiyografik bulgulara dayanarak primer
lezyonun anatomik lokalizasyonuna gore yapilan siniflamada (4) hastaliklar su sekilde
siniflandirilabilmektedir:  Sinir lifi tabakasi1 hastalhiklari: X-bagimhi juvenil
retinoskizis, Fotoreseptor ve Retina pigment epiteli hastahklari: Kon distrofi,
Stargardt hastaligi, Perisantral-santral retinitis pigmentoza, Progresif atrofik makiiler
distrofi, Retina pigment epiteli hastaliklari: Vitelliform distrofi, Fundus
flavimakulatus, Foveanin patern sekilli pigmenter distrofisi, Retina pigment epitelinin
retikiiler distrofisi (Sjorgen hastaligl), Dominant Kistoid Makiiler Distrofi, Benign
Konsantrik Anuler Makuler Distrofi, Dominant Druzen, Bruch membram
hastaliklari: Psodoenflamatuar makiiler distrofi (Sorsby), Damars1 Cizgilenmeler
(Angioid streaks), Yasa baghh makula distrofileri, Yiiksek miyopi, Koroidal
Hastahklar: Santral (areolar) koroidal distrofi. Biz de g¢alismamizda hastaliklari
anatomik lokalizasyona gore degerlendirip, hastalar1 lezyon disindaki diger retinal
tabakalarda olusabilecek etkilenme agisindan takip ettik.

Ruether ve ark. 23 Retinitis pigmentoza ve 22 Makiiler distrofili hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin klinik bulgularinin dis retina tabakalarini ilgilendiriyor
olmasina ragmen ileri donemlerde i¢ retina katmanlarinda da fonksiyonel ve yapisal
degisimin oldugunu belirtmislerdir (130).

Retinal dejenerasyona sahip insan ve hayvan gozlerinde yapilan ¢aligmalarda
gorme keskinliginde azalma ve hastalik progresyonu ile uyumlu intraretinal tabakalarin

kalinliklarinda azalma ve fotoreseptor tabaka anormallikleri bildirilmistir (131-135).
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Fotoreseptor tabakadaki ve dis retina katmanlarindaki hasarin 6n planda oldugu
herediter retina distrofilerinde, hastalik progresyonu ile birlikte noronlarda
dejenerasyonun da goriilebilmesi nedeniyle herediter retina distrofili hastalarda GHA
Oonem kazanmaya baslamistir.

Retina gangliyon hiicreleri (RGH) fotoreseptdr hiicreler tarafindan fiiretilen
gorsel bilginin beyine iletilmesini saglayan hiicrelerdir. Periferik retinada tek kath
dagilim gosterirken, makiilada daha yogun bulunmaktadir (136). RGH, gangliyon hiicre
aksonlarindan olusan retina sinir lifi tabakas1 (RSLT), gangliyon hiicre gévdesinden
olusan gangliyon hiicre tabakasi (GHT) ve gangliyon hiicre dendritlerinden olusan i¢
plexiform tabaka (IPT) olmak {izere 3 tabakadan olusur. Bu {i¢ tabaka gangliyon hiicre
kompleksi (GHK) olarak adlandirilir (137). Makdiler kalinligin yaklasik %30-35’1 GHT
ve RSLT aittir.

Retina tabakalarinin kalinlik analizinde ve tabakalarin segmentasyonunda OKT
yardime1 bir goriintiileme yontemidir. Ancak yapilan 6l¢timlerde GHT ve IPT arasinda
belirgin bir sinir olmadigindan GHT’nin tek basina segmentasyonu ¢ok zordur. Bu
nedenle gangliyon hiicre analizinde GHT kalinligi yerine GHT-HIPT kalinlig:
kullanilmaktadir (128).

Chan ve ark. 37 saglikli birey ile SD-OKT ve UHR-OKT gibi OKT sistemlerini
kullanarak yaptig1 calismada, dis retinal kompleksi (DRK) de igeren intraretinal
tabakalar segmente edilerek analiz edilmis. Segmentasyon algoritmasi kullanilarak
DRK kalinlig1 ol¢lilmiis. Bu sayede fotoreseptor tabakayi hedef alan ¢esitli tedavi
modalitelerinin etkinligine karar verilmesinde DRK degerlerinin objektif parametreler
sundugu belirtilmistir (138).

Santos ve ark. histopatolojik olarak 21 Retinitis pigmentozali ve yas uyumlu 19
saglikli birey gozii ile yaptiklar1 calismada gozlerin makula kesitleri analiz edilmis.
RP’li gbzler orta ve ciddi olarak 2 gruba ayrilarak 100 um araliklarla foveadan 1500 um
uzakliga kadar olan béliimde DNT, INT ve GHT niikleuslar1 sayilmis. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda orta ve ciddi RP’li hastalarda DNT ve GHT’de anlamli azalma
saptanmis. Buna ragmen ciddi RP’li hasta grubunda GHT nin %30 oraninda korundugu
goriilmiis. Benzer sekilde orta ve ciddi RP’li hasta gruplarinda INT sirastyla %78 ve
%88 oraninda korundugu goriilmiis. Elde edilen sonuclar RP’li hastalarda retina

transplantasyonu ve retinal protez implantasyonu gibi giincel tedavi yontemlerinin,
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fotoreseptor hiicre 6liimiinden sonra korunan gangliyon hiicrelerine ihtiya¢ duydugunu
desteklemektedir (139).

Stone ve ark. 11°1 OD, 9’u X’e bagl ve 21’1 basit olmak {izere toplam 41 RP’li
hasta ve yas uyumlu 20 saglikli birey ile yaptiklar1 ¢alismada makula kesitleri analiz
edilerek fotoreseptdr hiicre oOliimiine ikincil gangliyon hiicrelerindeki transnoral
dejenerasyon arastirilmis. 100 pm araliklarla foveadan 1500 pm uzakliga kadar olan
makula kesitlerinde fotoreseptor hiicre ve gangliyon hiicre tabakasindaki hiicreler
sayllmig ve gruplar birbirleriyle karsilastirilmis. Her bir gruptaki fotoreseptor hiicre
sayisi kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmisti. OD RP ve XBRP’li hasta
retinalarinda 700-1500 pm arasindaki ortalama gangliyon hiicre sayisi kontrol grubuna
gore anlamli olarak azalmis iken, basit RP’li hasta grubunda 1000-1500 um arasindaki
ortalama gangliyon hiicre sayisi kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmaktaydi. 700-
1500 um arasindaki fotoreseptor ve gangliyon hiicre sayist degerlerinin transnoral
gangliyon hiicre dejenerasyonu ile uyumlu oldugu belirtilmis. Bu ¢alisma, gérme
seviyesinin  arttirllmasint  amaclayan fotoreseptorlerin  stimiile edilmesi ve
transplantasyonunu igeren giincel tedavi yontemlerinin, gangliyon hiicrelerine ihtiyag
duydugu varsayimini desteklemektedir (140).

Rodopsin mutasyonu tagiyan P23H rat retinalarinda RGH sayis1 ve gecikmis
RGC olimi ile ilgili yapilan ¢aligmada RGH kaybinin mevcut distrofiye mi yoksa
vaskiiler yada aksonal hasara ikincil mi gelistigi aragtirtlmis. Homozigot P23H ratlar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda RPE ile Bruch membrani arasinda goriilmeye
baslanan tortu6z kompleksler ve bazi kan damarlarinin bu kompleksleri birlestirecek
sekilde retinada vertikal sekilde dizilim gosterdigi gézlenmis. Sonug olarak i¢ retinal
damarlar ile baglantili bu damarlarin, RPE ylizeyinden i¢ retinal tabakalara dogru
hareket ettigi ve RGC aksonlarina gii¢ uygulayarak RGC aksonlarinda distorsiyona
neden oldugu belirtilmistir (141).

Newman ve ark. dis retinal tabakalarinin etkilendigi kon-rod distrofi, rod-kon
distrofi, Stargardt distrofi, fundus flavimakulatus, vitelliform makuler distrofi ve
Leber’in konjenital amarozisi olan hasta gruplarindaki RSLT kaybini arastirdiklar
calismada fokal ya da diffiiz olarak tiim gruplarda RSLT etkilenme saptanmis. Bu
etkilenmenin transsinaptik dejenerasyon ile ilgili oldugu, amakrin, bipolar ve miiller

hiicreleri gibi diger retinal hiicrelerin de etkilenebilecegi vurgulanmistir (142).
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FD-OKT ile yapilan bir ¢calismada 3’1 RP, 2’si Kon-rod distofi ve 2’si Stargardt
distrofisi olmak iizere toplam 7 retinal distrofili hasta ile yas uyumlu 7 saghkli birey
calismaya dahil edilmis. Hastalarin IRL (i¢ retinal tabaka), ORL (dis retinal tabaka), RT
(retina kalinlig1) dl¢timleri yapilmis. Kontrol grubuna gore hasta grupta makiiler IRL’de
minimal azalma saptanirken, makiiler ORL’de ciddi azalma saptanmis (143).

Herediter retina distrofilerinde oldugu gibi retina gangliyon hiicre kaybi ile
seyreden diger bir hastalik glokomdur. Norodejeneratif hastalik olan glokomda, optik
sinir bas1 ve retina sinir lifi tabakasinda yapisal degisiklik ve gorme alani kaybi
goriilmektedir. Glokomda gangliyon hiicre kaybi1 oncelikle foveay1 ¢evreleyen zonda
goriilmektedir. Bu bolge igerdigi yiiksek hiicre yogunlugu nedeniyle erken hiicre kaybini
saptamak i¢in ideal bolge olarak goriilmektedir (137).

Yapilan bazi ¢aligmalarda glokomlu hastalarin aliman OKT goriintiilerinden
RSLT, GHT, IPT kalinlik haritalarina ulasilabilmistir (144). GHK ol¢limlerinin erken
glokomda peripapiller RSLT parametrelerine iistiin oldugunu, orta ve ileri glokomda ise
karsilagtirilabilir tanisal degeri oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (129,145).
Caligmamiza dahil edilen hastalarin glokomatdéz optik sinir hasar1 yoktu. Gruplar
arasinda GIB degerleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda grup 1°deki hastalarin yas ortalamasi 41,66+£19,77 yil olup
hastalar 12 ile 79 yil arasinda, grup 2’deki hastalarin yas ortalamasi1 28,00+10,37 olup
hastalar 10 ile 46 y1l arasinda olup gruplar arasinda GHT+IPT-TS kalinlik ortalamalari
grup 1’de 52,85+19,16 pum (30-95 pm), grup 2’de 51,28423,88 um (8-105 um),
GHTHIPT-S kalinlik ortalamalar1 grup 1°de 50,18+18,75 um (10-86 pm), grup 2’de
123,06+486,46 um (6-3347 pm), GHT+HIPT-NS kalinlik ortalamalart grup 1°de
51,94+21,37 pum (11-95 pm), grup 2’de 50,45+24,47 pm (9-95 pum), GHT+IPT-NI
kalinlik ortalamalar1 grup 1°de 51,90£19,89 um (23-99 pm), grup 2’de 52,69+23,89 um
(18-110 pm), GHTHIPT-I kalinlik ortalamalar1 grup 1°de 49,35+16,34 um (15-89 um),
grup 2’de 48,28+22.97 pm (17-103 um), GHT+IPT-TI kalinlik ortalamalart grup 1°de
52,14+19,44 pum (17-93 pum), grup 2°de 49,36+25,82 um (9-100 um) olup tiim hastalarin
GHT+IPT-ort kalinlig1 52,82+20,65 um (10-102 um) ve GHT+IPT-min kalinlig1 35,84+
24,25 pm (0-89) idi.
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Yapilan histopatolojik calismalarda (146,147) ve saglikli bireylerdeki HD-OKT
caligmalarinda (146-151) artan yasla GHT de ki incelme arasinda lineer bir iliski oldugu
gosterilmistir.

Caligmamizda GHT+IPT kalinlig1 ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde
gruplar arasinda GHT+IPT-ort, GHT+IPT- min ve 6 segmentteki GHT+IPT kalinlik
ortalamalari ile yas arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmedi.

Gruplar aras1 herbir segmentteki GHT+IPT kalinlik degerleri karsilastirildiginda
ise GHT+IPT kalinlik degerlerinde azalma gozlenirken, GHT-+IPT-S kalinlik ortalamasi
diger segmentlere gére Grup 2’de daha kalin idi.

Retina gangliyon hiicrelerinde morfolojik  degisikliklerin  goriildigii
hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar, retinopati gelisimine eslik
eden gorme kaybi ile sonuglanabilmektedir. Yapilan bir c¢aligmada, her iki grup
hastalikta da RGH dendrit sayisinda azalma oldugu saptanmistir (152).

Tham ve ark. hipertansif retinopati bulgularinin mevcut oldugu goézlerde
GHT+IPT’nin daha ince oldugunu tespit etmistir (153). Retinal venoz tortiositenin
artmasinin doku perflizyonunu bozarak gangliyon hiicrelerinde dejeneratif degisiklige
neden oldugu diigiinilmiistir.

Calismamizda Grup 1’deki hastalarin 1’inde (%3,7) HT 6ykiisii, 1’inde (%3,7)
DM &ykiisti, 4’tinde (%14,8) DM ve HT 0Oykiisii, grup 2’deki hastalarin 1’sinde (%4,3)
HT oykiisii, 1’inde (%4,3) DM 0Oykiisii mevcut idi. Grup 1°deki hastalarin 21’inde
(%77,8), grup 2°deki hastalarin 21’inde (%91,3) herhangi bir sistemik hastalik dykiisii
mevcut degildi. HT varligi, DM varlig1 ve HT ile DM’ nin birlikte varlig1 ile GHT+IPT
kalinlik degerleri karsilastirildiginda sistemik hastaligit mevcut olan hastalarin
GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6 segmentteki kalinlik degerlerinde etkilenme
saptanmamustir (p>0.05).

Gangliyon hiicre harabiyeti ile sonuc¢lansa da fotoreseptor hiicre 6liimiinden
sonra gangliyon hiicrelerinin bir kisminin korundugu retina distrofilerinde retinal
protezler gibi gelecege 1s1k tutan tedavi yoOntemleri ile gormenin arttirilmasi
amaglanmaktadir (32).

Gorme kaybi gelisen hastalarda i¢ retina katmanlarinin elektriksel uyarimi

sonucu gormede artis saglanmasi amactyla gelistirilmis sistemler retinal protezler olarak
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bilinmektedir. Bu amagcla gelistirilmis birden ¢ok protez sistemi ve isleyis mekanizmasi
bulunmaktadir (154).

Argus II retinal protez sistemi bir gozliik, bir video kamera, bir video islemcisi
ve epiretinal implanttan (60 elektrotlu) olusan, en gelismis protez sistemi olan FDA
onay1 almis tek sistemdir. Protez uygulanan hastalarda gérme keskinliginde artis, 1s181n
degisik paternlerini algilama, objelerin lokalizasyonu, kapi-pencere lokalizayonu, agik-
koyu renkli giysi ayrimi, yaya gecitlerinde rahatlikla yiirliyebilme ve engellere
carpmama, oryantasyon ve mobilite kolaylig1 saglanmistir (154,155).

Rizzo ve ark. Argus II retinal protez implantasyonunu takiben gérme alanindaki
degisimleri gozlemledigi ¢alismada, 36 yasinda RP tanis1 mevcut olan bir hastanin sag
gbziine Argus II retinal protez sistemi implante edilmis. Preoperatif gérme keskinligi
her iki gbzde persepsiyon seviyesinde olup hastaya preoperative Goldmann tiim alan
gorme alani testi yapilmis. Argus II retinal protez sistemi implantasyonunu takiben 12,
18 ve 24.ay da gérme alani testi tekrarlanmis. Yapilan preoperatif gorme alani testinde
V/4 stimulusunu goriilemiyorken, postoperatif 12 ay. kontroliinde temporal-inferior
bolgede V/4 hedefi algilanabilmis (155).

Retinal distrofilerde gangliyon hiicrelerinin korunuyor olmasi gilinlimiizde
melanopsin eksprese eden retina gangliyon hiicrelerinin (mRGH) (156) ortaya ¢ikmasi
ile daha da 6nemli hale gelmistir. mRGH, rod ve kon hiicrelerinden sonra 3. fotoreseptor
hiicre olarak bilinmektedir.

Melanopsin intrinsik fotosensitif retina gangliyon hiicrelerinin (ipRGCs)
yapisinda bulunan fotopigmenttir (157). 5 farkl tipte (M1-M5) ipRGCs bulunmaktadir
(157,158). Quattrochi ve ark. 2013 yilinda 6. tip ipRGC bulmustur (160). Bu hiicreler
beyinde goriintii olusumu ile ilgili merkezlere ileti gondermenin yani sira, sirkadyen
ritim, pupiller 151k refleksi, uyku/uyaniklik dongiisii, davranis kontrolii, duygudurum
degisiklikleri, kan basinci degisiklikleri, hormonal kontrol gibi goriintii olusumu disinda
bir ¢ok merkeze de ileti gondermektedir (160,161).

Yapilan bir ¢aligmada, rod ve kon fotoreseptor harabiyeti olan farelerde géorme
fonksiyonunda kayip mevcut olup ipRGCs’lerin uyarimi ile gérme keskinliginde rod ve
kon fotoreseptor hiicreleri kadar hizli ve net bir goriintii saglanmasa da, diisiik bir gérme

keskinligi elde edilebilecegi vurgulanmistir (161).
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Bu nedenle fotoreseptor tabakadaki ve dis retina katmanlarindaki hasarin 6n
planda oldugu herediter retina distrofilerinde GHT o6l¢limii yapilamasa bile mRGH
uyarimi sonucu diisiik seviyede de olsa gorme keskinligi elde edilebilecegi diisiincesi
mRGH’lerin bu hastalarin tedavisinde kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Yapilan tiim arastirmalar goz oniine alinarak ¢alismamizda, Rod-Kon Distrofisi
ve Stargardt Hastalig1 ve Fundus Flavimakulatus tanisi ile izlenen hastalarda GHT sinin
durumunu ve gelecekte kullanilacak tedavi yontemlerindeki etkinligini aragtirdik. Sonug
olarak sunu farkettik ki, herediter retina distrofisi tanis1 mevcut olan hastalarda
GHT’sindaki hasar dogrudan fotoreseptor i¢/dis segment hasari ile iliskili iken, DLM ve
ILM hasari ile iliskili degildi. Buna ragmen, fotoreseptor hiicre dliimiinden sonra
gangliyon hiicrelerinin bir kisminin korunuyor olmasi retina transplantasyonu ve retinal
protezler gibi gelecege 151k tutan tedavi yontemlerinin yant sira mRGH’lerin bulunmasi
ile hastalarda gorme fonksiyonun kazanilmaya c¢alisilmas:t gelecek icin Onemli

yeniliklerden biri olacaktir.
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6. SONUC

Caligmaya retrospektif olarak degerlendirilen, herediter retina distrofisi tanisi ile

takip edilen, 10-79 yas araliginda, 53 hastanin 106 go6zii dahil edildi. Hastalarin 27’sinde

Retinitis pigmentoza, 23’iinde Stargardt hastaligi ve fundus flavimakulatus, 1’inde

Familyal Dominant Drusen, 1’inde Bietti Kristalin Distrofi, 1’inde Konjenital Duragan

Gece Korliigii tanis1 mevcuttu. Retinitis pigmentoza tanisi ile izlenen 27 hastanin 54

g6zl Grup 1, Stargardt hastalig1 ve fundus flavimakulatus tanisi ile izlenen 23 hastanin

46 gozii Grup 2 olarak iki gruba ayrildi (Sekil 4.1). Familyal Dominant Drusen, Bietti

Kristalin Distrofi ve Konjenital Duragan Gece Korliigii tanist ile izlenen hastalarin

sayisinin az olmasi nedeniyle hastalar gruplara dahil edilmedi. Sonuc¢larimiz su sekilde

siralanabilir;

1.

Gruplar arasinda cinsiyet, GIB dagilimlari, DM varlig1, HT varlig1 agisindan

anlamli fark izlenmedi.

Gruplar arasinda yas ile GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve tiim
segmentlerdeki GHT+IPT kalinlik degerleri karsilastirildiginda yasa bagh
GHTHIPT kalinliklarinda anlamli fark tespit edilmedi.

HT oykiisii mevcut olan hastalarm GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6
segmentteki kalinlik degerlerinde etkilenme acisindan gruplar arasinda

anlaml fark tespit edilmedi.

DM o6ykiisii mevcut olan hastalarin GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6
segmentteki kalinlik degerlerinde etkilenme agisindan gruplar arasinda

anlamli fark tespit edilmedi.

Gruplar arast herbir segmentteki GHT+IPT kalinlik degerleri
karsilastirildiginda GHT+IPT kalinlik degerlerinde azalma gdzlenirken,
GHT+HIPT-S kalinlik ortalamasi diger segmentlere gére Grup 2’de daha
kaln idi.

Grade 1, grade 2 ve grade 3’de ki hastalar GHT+IPT-ort, GHT-+IPT-min ve
6 segmentteki GHT+IPT kalinlik degerleri agisindan karsilastirildiginda her

3 gradedeki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
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(p=0.015, p<0.05). Grade 3’deki hastalarin GHT+IPT-ort kalinlik degeri
daha yiiksek saptanmistir. Grade 1°deki hastalarin GHT+IPT-S kalinlik
degeri daha yiiksek saptanmustir.

Hastalarm  ILM  biitiinliigii ile ~GHT+IPT kalhk degerleri
karsilastirildiginda ILM kesintisi mevcut hastalar ile ILM tabaka biitiinliigii
korunmus hastalar arasinda kalinlik degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

Hastalarnn DLM  biitiinliigic.  ile GHT+IPT  kalmlik  degerleri
karsilastirildiginda DLM kesintisi mevcut hastalar ile DLM tabaka
biitiinliigi korunmus hastalar arasinda kalinlik degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
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7. OZET

Herediter Retina Distrofili Hastalarda Optik Koherens Tomografi
Bulgular:1 ve Gangliyon Hiicre Tabakasinin Degerlendirilmesi

Amac: Herediter retina distrofili hastalarin OKT ile elde edilen gangliyon hiicre
analizlerini (GHA) degerlendirmek, retina katmanlarinda olusan degisiklikleri saptamak
ve bu sonuclara gore giincel ve gelecekte kullanilacak tedavi yontemlerinin retinal
distrofili hastalardaki etkinligi hakkinda ¢esitli 6ngoriilerde bulunmaktir.

Gerec ve Yontem: Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurul onay1
alinmasini takiben Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Kliniginde Ocak
2012 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda herediter retina distrofisi tanisi ile takip edilen 53
hastanin 106 gozii retrospektif olarak tarandi.

Detayli oftalmoskopik muayenenin ardindan calismaya dahil edilen tiim
hastalara Cirrus HD-OKT ile makiila incelemesi (makiiler kiip 512x218) yapildi.
GHTHIPT kalinlik degerleri ortalama, minimum ve temporal-superior, superior, nazal-
superior, nazal-infeerior, inferior ve temporal-inferior olmak iizere 6 segmentte
degerlendirildi. 6.0 yazilim versiyonu kullanilarak gangliyon hiicre analizi (GHA)
kalinliklar1 analiz edildi ve cihazin dahili normatif veritabani ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya retrospektif olarak degerlendirilen, herediter retina
distrofisi tanist ile takip edilen, 10-79 yas araliginda, 53 hastanin 106 gozii dahil edildi.
Retinitis pigmentoza tanisi ile izlenen 27 hastanin 54 gdzii Grup 1, Stargardt hastaligi
ve fundus flavimakulatus tanisi ile izlenen 23 hastanin 46 go6zii Grup 2 olarak iki gruba
ayrildi. Familyal Dominant Drusen, Bietti Kristalin Distrofi ve Konjenital Duragan Gece
Korliigii tanisi ile izlenen hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle hastalar gruplara dahil
edilmedi.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, GIB ve sistemik hastalik varlig1 acisindan
anlamli fark izlenmedi. Hastalarin yas dagilim araliginin genis olmasindan nedeniyle
gruplar arasinda karsilagtirma yapilmadi.

Gruplar arasinda GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6 segmentteki kalinlik
degerleri karsilastirildiginda GHT+IPT kalinlik degerlerinde azalma gozlenirken,
GHTHIPT-S kalinlik ortalamasi diger segmentlere gére Grup 2’de daha kalin idi.
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Grade 1, grade 2 ve grade 3’de ki hastalar GHT+IPT-ort, GHT+IPT-min ve 6
segmentteki GHTHIPT kalinlik degerleri agisindan karsilastirildiginda her 3 gradedeki
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (p=0.015, p<0.05).

Hastalarm ILM ve DLM biitiinliigii ile GHT+IPT kalinlik degerleri
karsilastirildiginda ILM kesintisi mevcut olan hastalar ile ILM biitiinliigii korunmus
hastalar arasinda kalinlik degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis (p>0.05), DLM kesintisi mevcut hastalar ile DLM biitlinliigii korunmus
hastalar arasinda kalinlik degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigstir (p<0.05).

Sonug: Bu ¢alisma, dis retinal katmanlarda ilerleyici dejenerasyon ve fonksiyon
kaybi ile karakterize hastaliklar olan herediter retina distrofili hastalarda dis retina
tabakalarinda etkilenmenin yanisira, i¢ retina katmanlarinda da etkilenmenin
olabilecegini ve dolayisiyla GHT-+IPT kalinliginda azalma goriilebilecegini
gostermistir. Buna ragmen fotoreseptor hiicre 6liimiinden sonra gangliyon hiicrelerinin
bir kisminin korunuyor olmasi retina transplantasyonu ve retinal protezler gibi gelecege
151k tutan tedavi yontemlerinin kullanimini ve gozdeki 3. fotoreseptdr hiicre olan
mRGH’lerinin ~ bulunmast ile hasta retinalardaki ~ gdrmenin  arttirilmasi

amaglanabilmektedir.
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8. SUMMARY

Optical Coherence Tomography Sign in Hereditary Retinal Dystrophy
Patients and Evalution of Ganglion Cell Layer

Aim: To evaluate the Ganglion Cell Analysis (GCA) which is obtained with
OCT of patients with hereditary retinal dystrophy, to determine the changes that are
occurring in retinal layers and to make predictions according to these results, about the
efficiency of the current and the future treatments on the patients with retinal dystrophy.

Material and Methods: One hundred six eyes of 53 patients who were
diagnosed with hereditary retinal dystrophy and were being monitored, were scanned
retrospectively; in Ufuk University, Faculty of Medicine, Ophthalmology Clinic,
between 2012 January and 2014 January, following the approval of the Research Ethical
Committee of Ufuk Univeristy, Faculty of Medicine.

After detailed ophthalmic examination, all patients underwent 512x128 macular
cube analysis using the Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). Software
version 6.0 of the GCA algorithm (Carl Zeiss Meditec) is used to process the data and
macular GCIPL thickness values were evaluated as average, minimum (min), temporal-
superior (TS), superior (S), nasal-superior (NS), nasal-inferior (NI), inferior (I),
temporal-inferior (TI) and results were compared between groups.

Results: One hundred six eyes of 53 hereditary retinal dystrophy patients, who
are between ages 10-79, evaluated as retrospectively. Patients were seperated into two
groups: fifty four eyes of 27 Retinitis pigmentosa patient were group 1 and 46 eyes of
23 Stargardt disease and fundus flavimaculatus patient were group 2. Patients who were
monitored with the diagnose of Familial Dominant Drusen, Bietti’s Crystalline
Dystrophy and Congenital Stationary Night Blindness were not included in groups
because the number of patients with these diagnoses were low in number.

There are no significant differences between the groups in sex, intraocular pressure
and presence of systemic diseases (p>0.05). Due to the broadness of the distribution
interval of the ages of the patients, a comparison were not made between groups.

The thickness of GCIPL-avarage, GCIPL-min and six segments are measured
and results were compared between groups. GCIPL thickness values were decreased in

two groups and also GCIPL-S thickness was thicker than other groups.
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There is a statistically significant difference between the patients of 3 grades
when the patients in Grade 1, Grade 2 and Grade 3 were compared in means of GCIPL
thickness values as GCIPL-avarage, GCIPL-min and six segments (p=0.015, p<0.05).

There is no statistically significant difference between the thickness values of
patients with interrupted ILM layer integrity and patients with intact ILM layer integrity
when the ILM and ELM layer integrity and GHT+IPT thickness values are compared
(p>0.05), there is a statistically significant difference between the thickness values of
the patients with interrupted ELM layer integrity and the patients with intact ELM layer
integrity (p<0.05).

Conclusion: This study has shown that; alongside the effects on outer retinal
layers, patients who have hereditary retinal dystrophy that is characterized with
progressive degeneration in outer retinal layers and loss of function, there can also be
effects on inner retina layers and thus reduction in the thickness of GCIPL can be
observed.

Nevertheless, some part of the ganglion cells are preserved after the death of
photoreceptor cell death. So, recent developing treatment modalities including gene
therapy, retinal transplantation, retinal prosthesis and the invention of mRGH cells
which are the third photoreceptor cell in the eye can be aimed to increase the visual

acuity in hereditary retinal dystrophy patients.
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