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OZET

OTOZOMAL RESESIF RETINITIS PIGMENTOZA HASTALARINDA OPTIiK
SINiR BASI. RETINA SiNiR LiFi KALINLIGI VE KOROID KALINLIK ANALIZi

(Tipta Uzmanhk Tezi)
Dr. Bedia Marangozoglu Sahin

Amac: Otozomal resesif kalitim kalibina sahip RP hastalari ile normal bireyler arasindaki retina
sinir lifi tabakasi, optik sinir basi ve koroid kalinlik farki olup olmadigin1 ortaya ¢ikartmak ve

diger faktorler arasindaki iliskiyi belirleyebilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2017 tarihinden itibaren KSU Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali kliniginde Otozomal Resesif Retinitis Pigmentoza (ORRP) tanis1 alan 19
olgunun 19 gozii ile kontrol grubu olarak rutin g6z muayenesi i¢in klinigimize basvuruda
bulunan, 19 olgunun 19 goziine ait veriler prospektif olarak incelendi. Gorme keskinligi, OKT
cihazi kullanilarak ndroretinal rim kalinligi (NRK), retinal sinir lifi kalinlik (RSLK) degerleri
kaydedildi. EDI modu kullanilarak alinan goriintii iizerinde belirlenen noktalardan (subfoveal,

nazal ve temporal) koroidal kalinlik 6l¢iimleri yapildu.

Bulgular: ORRP grubunda gérme keskinligi, kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p<0,001).
ORRP olgularinda temporal noral rim kalinligr 6l¢iim degerleri, kontrol grubundan daha
yiiksek tespit edildi. (erkeklerde p=0,02, kadinlarda p=0,038). ORRP grubunun temporal ve
nazal RSLK ortalamas1 (81,79£16.56) kontrol grubun ortalamasindan (51,47+11.48) daha
yiiksek saptandi. (p<<0,001). Kontrol grubuna ait temporal, subfoveal ve nazal koroid kalinlig1
Ol¢tim degerleri, ORRP’li bireylerde elde edilen degerlere gore daha yiiksek tespit edildi.
(p<0,05). ORRP olgularimin yasi1 arttik¢a temporal, superior, nazal, inferior NRK degerinde
azalma olmaktadir. ORRP olgularinin yas1 arttikga superior RSLK degerinde diisiis oldugu
gozlendi. ORRP grubunun yasi arttik¢a koroid kalinligi subfoveal, nazal, temporal degerinin
azaldig1 (r:-0,489, p:0,034), benzer sekilde kontrol grubun yasi arttikca koroid kalinligi
subfoveal degerinin azaldig1 goriilmektedir (1:-0,554, p:0,014).

Sonuc¢: ORRP hastalari, nororetinal rim kalinligi, retinal sinir lif kalinlig1, koroid kalinlig1 ve
parametreleri acisindan yas ve cinsiyete gore eslestirilmis ve saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilmistir. ORRP hastalarinda temporal ndroretinal rim 6l¢iim degerlerinin kontrol



grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Temporal ve nasal
RSLK’nin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde arttigr bulunmustur. Temporal, subfoveal
ve nazal koroid kalinliginin kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha ince oldugu tespit
edilmistir. ORRP’li hastalarin g6z bulgularinin daha iyi karakterize edilebilmesi i¢in, daha

yiiksek katilime1 sayilari olan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: retinitis pigmentoza, otozomal resesif, optik koherens tomografi,

kalinlig1, koroid kalinligi, optik sinir basi1 kalinlig1, retina sinir lifi
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ABSTRACT

OPTIC NERVE HEAD, RETINA NERVE FIBER THICKNESS AND CHOROID
THICKNESS ANALYSIS IN AUTOSOMAL RECESSIVE RETINITIS PIGMENTOSA
PATIENTS

Dr. Bedia Marangozoglu Sahin

Purpose: To compare retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, neuroretinal rim thickness
(NRT) and choroidal thickness (CT) between autosomal recessive retinitis pigmentosa (ORRP)
patients and normal individuals and to determine the relation between these parameters and

other factors.

Material and Method: Data of 19 eyes of 19 cases diagnosed with ORRP in KSU Faculty of
Medicine Ophthalmology Department since January 2017 and 19 eyes of 19 cases referring to
our clinic for routine ophthalmologic examination as the control group was prospectively
examined. Values were recorded for visual acuity, RNFL thickness and NRT using OCT device.
Choroidal thickness measurements were made on the points (subfoveal, nasal and temporal)

determined on the image acquired through EDI mode.

Results: Visual acuity was lower in ORRP group compared to the control group (p<0.001).
Temporal NRT measurements in ORRP cases were detected higher than the control group.
(p=0.02 in males, p=0.038 in females). Average temporal and nasal RNFL thickness of ORRP
group (81.79+16.56) was detected higher than the average of the control group (51.47+11.48).
(p<0.001). Temporal, subfoveal and nasal CTs of the control group were detected higher than
the values acquired for individuals with ORRP. (p<0.05). As the age of ORRP cases increase,
a decrease was observed in temporal, superior, nasal and inferior NRTs. As the ages of ORRP
cases increase, a decrease was observed in superior RNFL thickness. As the age of ORRP group
increases, it was observed that the subfoveal, nasal and temporal CTs decreased (r:-0.489,
p:0.034). Similarly the subfoveal CT decreased as the age of the control group increased (r:-
0.554, p:0.014).

Conclusions: Temporal NRT measurements were detected significantly higher in ORRP
patients compared to the control group. Temporal and nasal RNFL thicknesses were found to
be increased significantly compared to the control group. Temporal, subfoveal and nasal CTs

were detected significantly thinner compared to the control group. New studies with higher

il



number of participants are required for the better characterization of the ophthalmologic

findings of ORRP patients.

Keywords: retinitis pigmentosa, autosomal recessive, optical coherence tomography,

thickness, coroidal thickness, optic nerve head thickness, retina nerve fiber
Number of Pages: 84
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1. GIRIS

Gorme duyusu, bes duyu arasinda oldukg¢a dnemli bir yere sahip olup; gorsel algi, géziin
i¢c ylizeyindeki 1518a hassas dokulardan meydana gelen retina araciligiyla saglanir. Gérme
duyusunun kayb1 diger bir ifadeyle korliik, diinyada yaklasik 45 milyon insani etkilemektedir
ve 135 milyon insanin da az goren oldugu tahmin edilmektedir (1). Bu duruma neden olan
pek cok faktér olmakla birlikte, vakalarin bir boliimiini kalitsal retinal distrofiler

olusturmaktadir.

Insan retina distrofileri, gorme bozukluguna neden olan ilerleyici fotoreseptdr kaybr ile
karakterize genetik ve klinik olarak heterojenite gosteren bir grup hastaliktir. Bu grup i¢inde
en yaygin formu Retinitis Pigmentosa (RP) olusturur. RP diinya genelinde yaklasik 2500-
7000°de 1 prevelansa sahip iken, Asya toplumlarinda daha yiiksek sikliga sahiptir (2).

RP’de gormeyi saglayan fotoreseptor hiicrelerinin (koni ve ¢ubuk) dejenerasyonu ve
apoptozisi ile ilerleyen bir gérme kaybi vardir. RP, fundus muayenesinde kemik spekiilii
tarz1 retina pigment epitel birikimi gzlenmesine ek olarak gece gdrmede azalma ile baslar,
bunu ilerleyici periferik ve santral gérme keskinliginin kaybi izler ve son olarak ilerleyen
dekatlarda gérmenin kapanmasi ile karakterizedir (3). RP’de siklikla siniflandirma klinik ve
kalitimsal 6zelliklerine gore yapilmaktadir. Klinik olarak gérme keskinligi, gorme alan1 ve
fundus bulgularindaki Ozelliklere gore erken, orta ve ileri evre RP olarak
siniflandirilmaktadir (4). Kalitim paternine gore ise otozomal dominant (OD), otozomal
resesif (OR) ve X’e bagl (XB) olan formlar1 da siklikla kullanilan bir diger siniflandirma
cesididir. Bununla birlikte vakalarin 6énemli bir kismin sporadik olarak goriilmektedir. RP
ayni zamanda bazi sendromlarin komponenti olabilmektedir. Dolayisiyla eslik edebilecek

klinik bulgular agisindan dikkatli olmak gereklidir (5).

Optik koherens tomografi (OKT), yakin gegmiste oftalmoloji alaninda kullanima giren,
birgok retinal hastaligin tani, tedavi planlanmasi ve takibinde kullanilan, girisimsel olmayan
ve temassiz Ol¢glim yapabilen bir goriintiileme yontemidir. OKT 151k dalgalar1 kullanarak
retina katlarinin yiiksek ¢oziiniirliikklii ve kesitsel goriintiilenmesini saglar. RP hastalarinda

OKT, fotoreseptorlerdeki kayip ile birlikte, dis segmentlerinde bozulma, i¢ retina hasari,



makula 6demi, vitreomakuler bozukluklar gibi mevcut yapisal degisiklikleri gostermektedir
(6).

Bu ¢aligmanin amaci, aile agaci analizi ile otozomal resesif kalitim kalibina sahip RP
hastalar1 ile normal bireyler arasinda retina sinir lifi tabakasi, optik sinir bas1 ve koroid
kalinlik farki olup olmadigini ortaya c¢ikarmak ve diger faktorler arasindaki iliskiyi

belirleyebilmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Goziin Anatomik Yapilar

G0z, orbita (gbz ¢ukuru) icinde bulunan, gérmeyi saglayan kiiremsi bir organdir. Goz,
farkli gorevleri olan ii¢ tabakanin birlesmesinden olugmustur. En distaki birinci tabaka,
skleradir ve bu tabaka 6nde kornea tabakasi olarak devam eder. Orta tabakada (koroid) gozii
besleyen kan damarlar1 bulunur. Damar tabakada melanin pigmenti birikerek gdziin i¢ini
karanlik oda haline getirir ve gdziin 6niinde “iris”1 olusturur. Gziin en i¢inde olan ag tabaka
(retina) 151k reseptorlerini (¢ubuklar (rod) ve koniler) icermektedir. Bunun arka boliimiinde
bulunan gérme sinirinin (optik sinir) girdigi yer optik disk (papilla) adin1 alir. Optik diskin 4
mm temporalinde ve 0.5 mm inferiorunda makula bulunur ve 5-6 mm ¢apindadir. Makiila
santralindeki 1.5 mm ¢apli ¢ukur alana fovea santralis adi verilir. Bipolar ve gangliyon
hiicrelerinin yanlara itilmis olmasindan dolay1 retina foveada incelmistir. Merkezindeki
400mikron ¢apli olan alan ise foveola olarak bilinir. Bu bdlgede fotoreseptorler esas olarak
konilerdir. Fovea santralis digtan gelen goriintiilerin en iyi bigimlendigi gérme bolgesidir

(Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Go6ziin Anatomik Yapisi (7)

(Ozkiris A. Goziin Anatomisi Ankara: Nobel Tip Yay.; 2008:15)



2.2. SKklera

Sklera, gz kiiresinin dis 4/5’ini kaplayan dokudur. Onde kornea, arkada optik sinir ile
birlesir ve episklera, skleral stroma ve lamina fusca olmak {izere ii¢ tabakadan meydana gelir.
Yogun vaskuler bag dokusundan olusan episklera, altta ylizeyel skleral stroma ile iistte de
Tenon kapsiilii ve konjonktiva ile siki baglant1 i¢cindedir. Skleral stroma, kollajen lifleri,
elastin, fibroblastlar ve ¢ogunlukla glikozaminoglikandan olusur. Kollajen lifleri diizensiz
yerlesime sahiptir. Distaki lifler daha kalin, i¢ kisimdakiler daha incedir. Skleral stroma

avaskiilerdir bu nedenle bu tabaka episkleral damarlardan beslenir (8).

2.3. Koroid

Tunica vaskulosa (gozilin orta tabakasi); koroid, korpus siliare ve iris’ten meydana
gelmigstir. Koroid, kan damarlari, melanositler, fibroblastlar, immiinokompetan hiicreler,
ekstraselliiler sivi ve elastik bag dokudan meydana gelmistir. Viicuttaki en yliksek
vaskiilarize dokulardan olan koroidin esas fonksiyonu dis retina tabakasini beslemektir.
Bundan dolayr koroid-retina arasindaki oksijen akigindaki aksaklik yasa bagli makula
dejenerasyonu ile sonuglanir. Diger yandan koroid tabakasmin 1s1 dagilimi yaparak
termoregiilasyon, retinal pozisyon ayarlamasi ile emetropizasyon, kan akisinin vazomotor
kontrolii ile intraokiiler basing diizenlenmesi ve biiyiime faktorleri salimimi gibi bagka

gorevleri bulunmustur (9).

2.3.1 Koroid Histolojisi

Koroid optik disk kenarlarindan pars planaya dogru uzanarak silier cisim olarak devam
eder. Koroid hakkinda farkli smiflamalar olmakla beraber histolojik olarak en ¢ok kabul
goren siniflandirmaya gore koroid, i¢ ice 5 kompleks tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar

icten disa dogru sirastyla(9);

e Koroidin en igteki tabakas1 Bruch membramidir. Retina ve koroid arasinda optik
sinirden ora serrataya kadar uzanan ince ve aselliiler bir tabakadir. Bruch membrani
retina ve sistemik dolagim arasinda bulunan, konumu nedeniyle retina beslenmesi i¢in
olduk¢a 6nemli, kollajenden zengin bir yapidir. Besinler, su, iyonlar ve plazma
kaynakli proteinler Bruch membranindan her iki yone dogru gecis gdsterebilir. Yasla

birlikte, Bruch membranindaki kalinlagsma su gecirgenliginde azalmaya, diflizyonun



bozulmasina ve retina pigment epitelindeki hemostazin yetersizligi ile sonuglanan
retina atrofisine neden olur. Benzer durum yasa bagli makula dejenerasyonunda da

gdzlenir (9).

Yogun anastomoz ag1 iceren Koryokapillaris. Koryokapillarisin kalinlig1 foveada 10
mikron iken; perifere dogru gittikce azalir ve 7 mikrona diiser (9). Koryokapillarisin
Bruch membranina bakan duvari fenestrali bir yapiya sahiptir, bu fenastralar renal
glomerulden farkli olarak onlar1 kaplayan bir diyaframa sahip olmasi nedeniyle essiz
ozelliktedir. Fenestralar biiyiikk makromolekiillerin ekstrakapiller kompartmana
kolayca hareket etmesine olanak saglamaktadir. Koryokapillaristen Bruch membrana
dogru siiziilen s1vi ve makromolekiiller retinal pigment epiteline ulasabilmektedir.
Fenestral1 kapiller proteinlere karst 6zel sistemler sayesinde gecirgen oldugu i¢in
ekstravaskiiler stromada yiliksek onkotik basing olusturulmasma katki saglar ve
stvilarin retinadan koroide gegisne olanak saglar (9). Koryokapillarise kiigiik
molekiillerin ve soliitlerin transportunda fenestrali yapinin énemli oldugu, ancak
makromolekiillerin transportunun “kaveola (veya plazmalemma vezikiilleri)” ve
“coated pit” yoluyla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Koryokapilleriste bu sistemlerin
haricinde, ¢aplar1 60-80 nm olan transendotelyal kanallar bulunmaktadir. Albiimin
gibi biiyiik molekiillerin gegisinde fenestralardan ziyade bu yapilarin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Koryokapillariste albuminin yanisira, iniilin, LDL, transtiretin,
transferin ve PDGF gibi molekiillerin transportu caveola, coated pit ve
transendotelyal kanallar ile saglanmaktadir. Suyun gegisi ise difiizyon yoluyla

fenestralar araciligiyla gergeklesmektedir (10).

Orta ve kii¢lik kan damarlari iceren Sattler tabakasi ve biiyiik kan damarlar igeren

Haller tabakas.

Koroid ile sklera arasinda gecis zonunu olusturan kollajen fibriller, fibroblastlar ve
melanositler igeren Suprakoroid tabaka iginden globun 6n tarafina giden uzun ve kisa

arka siliyer arter ve sinirler gecer.



2.3.2 Koroid Fizyolojisi

Koroidin esas fonksiyonu retinanin dis tabakalarinin besin ve oksijen ihtiyacinin

kargilanmasidir. Retina i¢in saglanan oksijenin’in %90’lik boliimiinii fotoreseptor hiicreleri

kullanmaktadir. Retinal kan akimi diisiik perflizyon orani (40-80 ul/dk), diisiik vaskiiler

diren¢ ve yiiksek oksijen ekstraksiyonu ile karakterizedir. Tam tersine koroid insan

viicudundaki tiim vaskiiler yataklar igerisinde en yiiksek perflizyon oranmi (1200-2000

pl/dk) gostermektedir, vaskiiler direnci diisiik, oksijen ekstraksiyonu ise yiiksektir (11, 12).

Koroide ait diger fonksiyonlar ise;

Koroidin yapisinda non-vaskiiler diiz kas hiicreleri oldugu anlasildiktan sonra,
koroidal kalinligin degisiminde 6nemli rol oynadiklar1 goriilmistiir. Miyofibroblast
seklinde de isimlendirilen bu hiicreler a-aktin icermektedir. Foveanin altinda
yerlesmesi nedeniyle bu hiicrelerin akomodasyon sirasinda kontrakte olan siliyer
kasin olusturdugu harekete karst foveanin pozisyonunu stabilize ettigi ileri
stiriilmektedir. Bu kontraktil hiicrelerin otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilip
edilmedigi bilinmemektedir, ancak sinir terminallerinde NADPH-diaforaz ve tirozin
hidroksilazin olmasi, parasempatik nikotinerjik ve sempatik adrenerjik sistemlerin

etkisinde olduguna isaret etmektedir (9)

Diisiik aydinlanmada 1s1 6n kamaradan gecerken absorbe edildiginde, koroid retina
icin 1s1 kaynagi olarak davranir. Tam tersine, parlak 1sikta koroid 1s1 azaltict olarak
fonksiyon goriir ve retina igin sicaklik degisimlerinde uygun termoregiilasyonu

saglar. Koroid bunu, kan akisindaki diizenlemesi sayesinde gerceklestirir (13).
Retinanin parlak 1giktan korunmasini saglar.

Koroid, gbz gelisiminin ve genislemesinin diizenlenmesine katilir. Ozellikle defokus
durumlarinda g6z genislemesinin ayarlanmasindaki rolii kesinlik kazanmistir.
Koroid, skleranin biiylimesini dolayisiyla g6z boyutunu ii¢ yol {lizerinden kontrol
eder. Ik olarak, retina ve RPE (retina pigment epiteli) kaynakli sinyallere yanit
olarak, koroid ¢esitli biiylime faktorleri sentezleyerek skleral biiyiimeyi arttirabilir

veya azaltabilir. Ikincisi, koroid kalinlig1 molekiiler sinyallerin skleraya ulasmasin



etkiler. Ciinkii, kalin koroid, RPE veya retina kaynakli sinyallerin skleraya
ulagmasinda biiylik bir bariyer olabilir, diger yandan ince koroid RPE veya retina
kaynakli sinyallerin skleraya ulasmasini hizlandirabilir. Son olarak, koroid alani,

sklera alani lizerinden goz kiiresinin boyutuna etki edebilir (14).

Calismalar koroidin, goz kiiresinin boyutuna dogrudan etki eden sekretuar bir doku
oldugunu gostermistir. Yiiksek kan akis hizina sahip damarli yapisi sayesinde koroid,
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF) ve
Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF) gibi pek ¢ok sinyal molekiilii sentezlemektedir

(15).

Tiim bunlara ragmen, kesfinden 150 y1l sonra hala koroidin bilinmeyen pek ¢ok fonksiyona

sahip oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.Retina

Retina, latince ag anlamina gelen "rete" kelimesinden tiiremistir. Retina, gérmeyi saglayan

1s18a ve renge duyarl hiicrelerin bulundugu goz tabakasidir. Retina, g6z kiiresi bosluguna

bakan i¢ kisimda duyusal (norosensoriyel) tabaka ve disa dogru kisimda pigmentli

tabakadan olusan iki katmanli bir yapidir. Norosensoriyel retina, dort ana grup hiicreden

olusur. Bunlar; fotoreseptorler, bipolar hiicreler, ganglion hiicreleri ve destek hiicreleridir.

e ——— Sclera

\\\ Choroid * Ganglion cell  Bipolar cell Cone Rod RPE

< Retina |

Bruch’s

l Amacrine cell Horizontal cell membrane
| To optic nerve
L

Nature Reviews | Drug Discovery

Sekil 1.2. Goz ve Retinanin Tabakalar1 (16)

( Kimbrel EA, Lanza R. Current status of pluripotent stem cells: moving the first therapies

to the clinic. Nat Rev Drug Discov. 2015;14(10):681-92.)



2.4.1. Retina Fizyolojisi

Temelde 15181 algilayan organimiz olan retina fotoreseptorler ve pigment hiicreleri olmak
iizere iki hiicre tipinden meydana gelmistir. RPE ve noral retina goz gelisimi esnasinda
beraber farklilagirlar ve bunun i¢in A vitamini ve tiirevleri ¢ok onemlidir. Kalitimsal retina
dejenerasyonlarinin analizi RPE hiicrelerinin fotoreseptor ile iliskisini ortaya koymustur.
Ornegin fotoreseptérlerde yiiksek oranda ifade edilen genlerin primer RPE hastaliklarina yol
act1g1 bilinmektedir. Bu nedenle fotoreseptorlerin 15181 saglikli algilamasi tamamen RPE ile

arasindaki iliskiye baghdir (17).

Choroid
CCoa O O o a > O

Sekil 2.2. Retina Pigment Epiteli, Koroid ve Fotoreseptorlerin 11k mikroskopisi goriiniimii
(18)

(In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and

Visual System. Salt Lake City (UT): University of Utah Health Sciences Center

Copyright: (c) 2018 Webvision.; 1995.)

RPE, fotoreseptor hiicrelerinden meydana gelen 1s18a hassas dis segment ile retina
beslenmesinin saglandig1 koroid arasinda yerlesim gosterir (Sekil 2.3). RPE basolateral
kismi ile olduk¢a 6zellesmis bir membran olan Bruch membrani ile temas eder. Bruch
membrant RPE hiicrelerinin koroidin pencereli damarlarindan madde aligverisine aracilik
eder. Boylelikle, retina ihtiyaci olan besinleri retinal ve koroidal kan damarlar1 olmak {izere

iki farkli dolagim sistemi ile alir. Bunlarin her ikisi de oftalmik arterin dallaridir.



2.4.2. Gorme Fizyolojisi

Kon ve rod hiicrelerinde —40 mV’luk istirahat potansiyeli vardir. Retinaya 151k diisiince,
reseptOr hiicrelerindeki rodopsinin yapisinda bulunan 11—cis—retinal (retinen) fotoizomerize
olur ve all-trans—retinal haline doniisir. Bu molekiilde konformasyon degistirerek
metarodopsin II’yi olusturur (19). Metarodopsin II, heterotrimerik bir G proteini olan
transdusini uyarir. Transdusin de fosfodiesteraz enzimini aktive eder, bu enzim de
intraseliiler cGMP miktarin1 azaltir. cGMP miktarindaki azalma, reseptdriin dis segmentinde
bulunan ¢cGMP bagimli Na” kanallarini kapatir ve buradan hiicre i¢ine Na™ girisi durur.
Ancak, i¢ segmentte bulunan primer aktif transport drnegi enerji bagimh Na'— K™ ATPaz
pompasindan hiicre disina Na' ¢ikarmaya devam ettigi icin reseptdr hiicresi hiperpolarize
olur ve membran potansiyeli -80mV’ye kadar iner. Hiicre voltajindaki bu degisim voltaja
duyarl kalsiyum kanallarinin kapanmasina sebep olur. Bu durum kalsiyum iyonlarinin igeri
akmasina engel olur boylece hiicre i¢i kalsiyum yogunlugu diiser ve hiicrenin glutamat salgisi
azalir. Hiperpolarizasyonun sinaptik transmitterin salinmasinin azalmastyla bipolar ve diger
noral hiicrelerde uyarilma meydana gelir. Retinadaki hiicrelerden sadece ganglion hiicreleri
aksiyon potansiyeli olustururken, diger hiicreler reseptor veya dereceli potansiyeller iiretirler

(elektrotonik ileti).

c¢GMP, GTP yikim ile olusur ve plazma membranindaki Na" kanallarmin acilmasi igin
gereklidir. Karanlikta cGMP yikilamadigi i¢in hiicre i¢i konsantrasyonu yiiksektir. Boylece,
sodyum fotoreseptdr hiicrelerine serbestce girer, hiicre depolarize olur. Depolarizasyon

hiicrede glutamat ndrotransmiterinin salinimina sebep olurlar.
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Fotoreseptor hiicreleri, retina tabakasinda bulunan ¢esitli biyolojik siire¢ler sonunda 15181

sinyale ¢evirebilen 6zellesmis ndron tipleridir. Sekillerine gére kon ve rod (¢ubuk) olmak
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iizere iki tip fotoreseptor hiicre bulunmaktadir. Rod ve kon hiicreleri retina iizerinde farkli
dagilim/yerlesim gostermekle birlikte, 15181 benzer kimyasal siireclerle islerler. Rod hiicreleri
diistiik ¢oziiniirliige sahip olmakla birlikte 1518a asir1 hassastir. Tam tersine kon hiicreleri
yiiksek ¢Oziiniirliige sahip olmakla birlikte 1518a duyarli degildir. Bu farkliligin nedenini
transdiisyon mekanizmasi agiklayabilir. Ornegin, kon hiicrelerinin 15132 saglikli bir yamt
olusturabilmesi i¢in 100 ve {izeri fotona ihtiya¢ duyarken rod hiicreleri tek fotona saglikli
yanit olusturabilmektedir. Rod ve kon hiicrelerinin karsilastirilmast Tablo-2.1 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Rod ve Kon Hiicre Ozellikleri

Yerlesim Fovea disinda Fovea

Miktar 120 milyon 6 milyon

Cesit Tek tip, 3 tip (mavi, yesil, kirmizi),
renkli gorme ile ilgisiz renkli gormeden sorumlu

Gorme Alacakanlikta  goérmeden Isikta gérmeden sorumlu
sorumlu

Icerik Dis tabakasi silindirik ve Dis tabakasi konik ve iodopsin
rodopsin igerir igerir

Defekt Rodopsin eksikligi gece lodopsin eksikligi renk korliigiine
korliigline neden olur neden olur

Gorme Keskinligi Diistik Yiiksek

Rod ve kon hiicreleri farkli 151k degerlerinde faaliyet gdstermektedir (Sekil 2.6). Isigin
cok diisiik degerlerinde rod hiicreleri tarafindan algilanan gérme fonksiyonuna skotopik
goriis denir. Kon hiicreleri yildiz 15181 seviyesinde gérme algilamasina katkida bulunmaya
baglar. Kon ve rod hiicrelerinin birlikte katkida bulundugu alacakanliktaki bu goérme

fonksiyonuna mezopik goriis denir. Aydinlanma arttik¢a kon hiicreleri daha fazla baskin
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duruma geger ve goriilen objenin ne olduguna iligskin veriler giiclenir ve beyine iletilir. Rod
hiicrelerinin gérmeye katkisinin membran potansiyelleri nedeniyle bittigi aydinlikta gérmeye
fotopik goriis denir (21)

Luminance (log c¢d/m™?)
-6 4 2 0 2 4 6 8

Starlight Moonlight Indoor lighting Sunlight

Luminance of
white paper in:

No color vision Good color vision
Poor acuity Best acuity
Visual function Photopic — >
‘ . 50% bleach :
Absolute Cone Rod Best Indirect Damage
threshold threshold saturation acuity ophthalmo- possible
begins scope

Sekil 2.5. Isik degerleri ve gorme sisteminin rod ve kon hiicreleri tarafindan yonetimi (21)

(Purves D AG, Fitzpatrick D, et al., editors. Functional Specialization of the Rod and Cone

Systems. Neuroscience. 2n d edition. Sunderland (MA): Sinauer Associates; 2001.)

2.5. Optik Sinir

Optik sinir (OS), diger adiyla II. kranial sinir, santral sinir sisteminin bir parcasidir. Optik
sinir, santral sinir sistemi ndronlarinda oldugu gibi oligodentrositler tarafindan yapilan
myelin kilifa ve meningeal (dura, araknoid ve pia) tabakalara sahiptir. Optik sinir retina
gangliyon hiicre aksonlarindan meydana gelmektedir. Bu aksonlar retinanin i¢ tabakasinda
bulunmaktadir (Sekil 2). Optik sinir, 777 bin ile 1 milyon 679 bin arasinda degisen miktarda
aksondan olusmaktadir (22). En yiiksek gérme keskinliginin elde edildigi fovea da, ganglion
hiicreleri yaklasik 5 fotoreseptor ile baglant1 kurarken, diger alanlarda bu rakam binlere kadar
cikabilmektedir (23). Nororetinal halka da sinir dagilimi esit degildir, iist ve altta en kalin,
temporal ve nazalde en incedir. OS, goz kiiresini optik kanal aracilifiyla terk eder ve
posteromedial ilerleyerek optik kiazmada sonlanir. Anatomik yapisina gére OS dort parcaya

ayrilabilir;

1- intraokiiler kisim (diger adiyla optik disk/optik sinir basi, Imm uzunlugunda)
2- intraorbital kisim (24mm uzunlugunda)

3- intrakanalikiiler kisim (optik kanal icerisinde, 9mm uzunlugunda)
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4- kranial kisim (optik kiazmada sonlanan, 16mm uzunlugunda)

2.5.1. Optik Disk Morfolojisi

Optik sinir degerlendirmesi, pek ¢ok oftalmolojik ve sistemik hastalik hakkinda ¢ok
Oonemli bilgiler sunmaktadir. Dolayisiyla optik disk parametrelerinin fizyolojik degerleri iyi
tespit edilmelidir. Bu parametrelerden ilki, optik sinir basi, gangliyon hiicre aksonlarinin
skleral kanaldan ¢ikis agikligini olusturan noktasidir. Rutin klinik pratikte optik sinir bagina
optik disk de denilmektedir. Optik disk (OD) hafif vertikal oval sekle sahiptir ve vertikal ¢ap1
horizontal ¢aptan yaklask %7-10 daha uzundur. OD dikey ¢ap1 ortalama 1.90mm, yatay cap1
ise ortalama 1.75mm uzunlugundadir (24). Calismalar aras1 farkli degerler raporlanmakla
birlikte, OD ¢api, ortalama 1.8 mm vertikal ¢cap ve 1.5 mm horizontal ¢apa sahiptir. Benzer
sekilde ortalama optik disk alani1 2.3 mm® olmakla birlikte farkli calismalarin sonucuna gore
0.8 mm” ila 6.0 mm? arasinda degismektedir (Tablo-2.2) (25-27). Ayrica yapilan ¢alismalar
optik disk parametrelerinin cinsiyetten etkilendigini ortaya koymustur. Optik disk boyutlari

kullanilan 6l¢iim cihazina bagl olarak da farklilik gosterebilir.

Tablo 2.2. Saglikli bireylerde optik disk parametreleri

Tanjong Pagar The Rotterdam Vellore
Survey, Singapore Study Eye Study
(28) (26) @7

Say1 (Erkek/Kadin) 622 (290, 332) 5114 (2134, 2980) 70 (28, 42)

Yas 40 yas st 55 yas Ustii 32-69 yas

Optik Erkek 2.26 (0.0259) 2.47 (0.0083) 2.68 (0.15)
Disk Alam

Kadin 2.09 (0.0245) 2.38 (0.0083) 2.51 (0.08)

Rim Alani 1.67 (0.0131) Erkek 1.87 (0.0079) 1.60 (0.37)

Kadin 1.79 (0.0069)

Cukurluk Alam 0.86 (0.0159)  Erkek 0.60 (0.0072) 0.98 (0.40)

Kadin 0.59 (0.006)
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Ikinci nemli parametre; optik sinir basinin tam ortasinda yer alan, ndral disk dokusunun
bulunmadigi, soluk renkli bir ¢okiintii olan ¢ukurluk (cup) alanidir. Glial hiicre dokusunun
kayb1 gukurlugun soluk rengini vermektedir. Cukurluk alani her olguda degisken olmakla
birlikte ortalama 0.68 mm® olarak raporlanmustir (29). Normal gézlerde gukurluk ve disk
boyutlar1 birbiri ile korelasyon gosterir. Optik disk ne kadar biiylikse optik ¢ukurluk da o
kadar biiyiiktiir, disk kiiciildiik¢e cukurluk da kiigiilmektedir.

Diger 6nemli parametre ise; nororetinal halka (rim) adi verilen ¢ukurluk ile optik disk
arasinda kalan retina sinir liflerini iceren bolgedir. Normal boyutlar1 ortalama 1.70mm?2

biiyiikligiindedir (29). Nororetinal kenar, normal gozlerde karakteristik goriiniime sahiptir.

Saglikli gozde noral rim kalinlig1 en genisten en dara olacak sekilde sOyle siralanir; alt,
iist, nazal ve temporal kadran. Saglikli gozde fokal incelme, centiklenme ve hemoraji
goriilmez. Glokomda, hastalifin evresine gore nororetinal kenarda incelme olusmaktadir.

Nororetinal kenarda solukluk olmasi optik sinir hasarinin bir gostergesidir (30).

Cukurlugun capinin total optik disk ¢apina oranina g¢ukurluk/disk orani denir.
Cukurluk/Disk (C/D) oran1 normal popiilasyonda degisiklik gostermekle birlikte ortalama
0.3’tiir. Fakat bazi olgularda 0.6 ve iizerinde olabilmektedir (31). Cukurlugun vertikal
ve/veya horizontal boyutunun diskin boyutuna bdliinmesiyle vertikal ve /veya horizontal ¢/d
orani elde edilebilir. Glokom hastalarinda C/D oran1 ozellikle de vertikal ¢/d orani

horizontale gore daha fazla artar. Bu durum hastalarin tan1 ve takibinde 6nemli yer tutar (32).

2.6.Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP), fotoreseptér ve pigment epitel fonksiyonunu etkileyen
retinanin progresif dejenerasyonu ve disfonksiyonu ile karakterize kompleks kalitsal
distrofiler grubudur. RP, diinya genelinde 20-60 yas aras1 popiilasyonda kalitimsal korligiin
en yaygin sebebidir (2). Diinya genelinde 2 milyonun iizerinde etkilenme oldugu tahmin
edilmektedir (33). Gorme kaybinin nedenleri arasinda ilk siralarda kalitsal Retinal Distrofiler
(RD) gelmektedir. RD vakalarinin %85-90’lik boliimiinii izole non-sendromik Retinitis
Pigmentosa (RP) olusturmaktadir. RP etnik gruplar arasi degismekle birlikte ortalama
prevalansi 1/4000°dir (34). RP, klinik olarak oldukca benzer olmasina ragmen genetik olarak

heterojen bir hastaliktir. Hastaligin baslangi¢c yasi ve prognozu aym aile i¢indeki vakalar
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arasinda bile dikkat cekici bicimde farklidir. Hastaligin ilk bulgusu gece korliigli olurken,
daha sonra periferden merkeze dogru ilerleyen gérme kaybi hastalar tarafindan ‘sanki bi boru
icinden bakiyorum’ seklinde ifade etttigi tlinel gérme ile sonlanir. Cok ileri evrelerde

fotoreseptdrlerin tam etkilenmesiyle total korliikk meydana gelir.

Tablo 2.3. Kalitim kalibina gére RP

Otozomal Dominant %15-25
Otozomal Resesif %5-20
X’e bagh %5-15
Tek Vakalarin Raporlandig1 Aileler %40-50
Digenik ve Mitokondriyal Cok nadir

Kalitimsal RP vakalarinin yaklasik %15-25’1 otozomal dominant (OD), yaklasik %5-
20’s1 otozomal resesif (OR), yaklasik 9%5-15"1 ise X e bagl kalitim paterni gostermektedir
(Tablo-2.3) (35, 36). Toplumlar aras1 degismekle birlikte tiim vakalarin %40-50’sini tek
vakalarin raporlandig aileler olugturmaktadir. Mitokondriyal mutasyonlar, digenik kalitim
gibi non mendelian kalitilan RP vakalar1 bildirilmis olmakla birlikte bu vakalar azinliktadir
(37). Fotoreseptorlerin etkilendigi ve ek klinik bulgularin gézlendigi spesifik sendromlar
yaklasik %15°lik bolimii (Usher sendromu, Bardet-Biedl sendromu, Laurence-Moon
hastaligi, Alstrom hastaligi, Kearns Sayre sendromu, Cockayane sendromu, Refsum
hastaligi, Bassen- Kornzwig sendromu, Friedreck ataxia, Mucopolysaccharidosis)
olusturmaktadir ki bunlara sendromik RP denilir (26). RP’nin sendromik formlar1 ve bu

hastaliklarda eslik eden bulgular asagidaki tabloda (Tablo-2.4) belirtildigi gibidir.

15



Tablo 2.4. RP’nin sendromik formlar1 ve eslik eden bulgular

Hastahk

Alstrom sendromu

Hastaliga ait en belirgin Ozellikler

Kon rod distrofisi, igitme kaybi, obezite, insiilin direnci ve

hiperinsiilinemi, tip 2

kardiyomiyopati ve ilerleyici hepatik ve renal disfonksiyon.

diabetes

mellitus, dilate

Otozomal resesif
lokoensefalopati-iskemik
inme-retinitis
pigmentoza sendromu

Lokoensefalopati-iskemik
sendromu

inme-retinitis

pigmentoza

Bardet-Biedl sendromu

Obezite, pigmenter retinopati, post-aksiyel polidaktili,
polikistik bobrekler, hipogenitalizm ve 6grenme gligliigii

Yarik dudak retinopati
sendromu

Yarik dudak ve ilerleyici retinopati

Cockayne sendromu

Kisa boy, karakteristik bir yiiz goriiniimii, erken yaslanma,
1s18a duyarlilik, ilerleyici norolojik islev bozuklugu ve

zihinsel gerilik

Cohen sendromu

Mikrosefali, karakteristik ytiz 6zellikleri, hipotoni, ilerleyici
olmayan entelektiiel defekt,

nétropeni ve trunkal obezite

miyopi,

retinal  distrofi,

Ailesel ilerleyici retinal

Ailesel ilerleyici retinal distrofi-iris koloboma-konjenital

hipogonadizm-retinitis
pigmentosa sendromu

sekonder cinsel gelisim eksikligi) ve retinitis pigmentosa

distrofi-iris  koloboma- katarakt

konjenital katarakt

sendromu

Hipogonadotropik Hipogonadotropik hipogonadizm (primer amenore ve

Joubert sendromu

JS'nin nérolojik 6zelliklerine ek olarak hem bobrek hem de

g0z hastaliklarin eslik eder

Kearns-Sayre sendromu

Ilerleyici eksternal oftalmopleji (PEO), pigmenter retinitis
ve 20 yasindan Once bir baslangig. Ortak ek oOzellikler
sagirlik, serebellar ataksi ve kalp blogudur.

Laurence-Moon

Ataksi, periferal noropati, spastik parapleji ve korioretinal

sendromu distrofi.

Kas atrofisi-ataksi- Kas atrofisi, ataksi, retinitis pigmentosa ve diabetes mellitus.
retinitis pigmentosa-

diabetes mellitus

sendromu
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Oculotrichodysplasia

Osteokondrodiskopatik
nanizm-sagirhk-retinitis
pigmentosa sendromu

Pantotenat Kinaz ile
iliskili norodejenerasyon

Polinéropati-isitme
kaybi-ataksi-retinitis
pigmentosa-katarakt
sendromu

Primer siliyer diskinezi-
retinitis pigmentosa
sendromu

Retinitis pigmentoza ile
psodoksantom elastikum
benzeri cilt bulgular:

Retinitis pigmentosa-
isitme kaybi-prematiire
yaslanma-kisa  boy-yiiz
dismorfizm sendromu
Retinitis pigmentosa-
entelektiiel gerilik-
sagirhk-hipogonadizm
sendromu

Retinitis pigmentosa-
katarakt-kisa boylu-zeka
gerilik sendromu

RHYNS sendromu

Saldino-Mainzer

sendromu
Spastik tetrapleji-
retinitis pigmentosa-
entelektiiel sakathk
sendromu

Retinitis pigmentosa, trikodisplazi, dis anomalileri ve
onikodisplazi.

Ciddi ciicelik, progressif skolyoz, bilateral sensorinoral
sagirlik, kalga cikigi.ve retinitis pigmentosa

Beyinde demir birikimi ile seyreden en yaygin
norodejenerasyon tiirli; ilerleyici ekstrapiramidal islev
bozuklugu (distoni, rijidite, koreoatetoz), beyindeki demir
birikimi ve merkezi sinir sistemindeki aksonal sferoidler.

Yavas ilerleyen Refsum benzeri bir bozukluk, periferik
ndropati, ge¢ baslangich isitme kaybi, katarakt ve yagamin
ticlincii dekadinda belirginlesen pigmente retinopati ile
iligkilendirir.

Primer siliyer diskinezi ile baglantili okiiler bozukluklara
(hafif gece korliigii, gorme alaninin daralmasi ve skotopik
ve fotopik ERG yanitlar1) yol agan hem solunum epiteli hem
de retinanin fotoreseptorlerinin bozuklugu ve sensorinoral
isitme kaybu.

Retinitis pigmentoza ile psddoksantom elastikum benzeri
cilt bulgular1

Retinitis pigmentosa-isitme kaybi-prematiire yaslanma-kisa
boy-yiiz dismorfizm sendromu

Pigmenter retinopati, hiperinsiilinizm, diabetes mellitus,
akantozis nigrikans, sekonder katarakt, norojenik sagirlik,
erkeklerdeki kisa boy, hafif hipogonadizm ve kadinlarda
oligomenore ile polikistik yumurtaliklar.

Retinitis pigmentosa-juvenil katarakt-kisa boylu-entelektiiel
gerilik sendromu

Retinitis pigmentosa, hipopituitarizm, nefronofizis ve
iskelet displazisi asosiyasyonu.

Renal hastalik, retinal pigmente distrofi, serebellar ataksi ve
iskelet displazisi asosiyasyonu.

Non-progresif spastik parapleji, retinitis pigmentosa ve
entelektiiel defekt.
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Usher sendromu Retinitis pigmentosa ve sensorindral sagirlik

Xeroderma Cockayne sendromunun sistemik ve norolojik 6zellikleri ile
pigmentosum-Cockayne birlikte xeroderma pigmentosumun (XP) kutanoz 6zellikleri
sendrom kompleksi

RP ile iliskili genleri fonksiyonlarina gore bes farkli kategoriye ayirabiliriz. Bunlar; 1)
fototransdiiksiyon ile iligkili genler, 2) fotoreseptdr metabolizmast ile iliskili genler, 3) doku
gelisimi ile iligkili genler 4) hiicre yapist ile iligkili genler, 5) hiicre mRNA iglenmesi
(splicing) ile iligkili genler. RP iligkili pek ¢ok genin 6zellikleri ve fonksiyonlari tanimlanmis
olmasina ragmen genotip-fenotip korelasyonu heniiz tam anlamiyla anlagilamamistir. nRNA
islenmesi ile iliskili genlerin fotoreseptor harabiyeti ile RP nedeni olmasi 6zellikle ilgingtir.
mRNA islenme siirecinde (splicing-protein kompleksi) ilk sentezlenen heniiz olgunlagmamas
pre-mRNA {izerindeki protein koduna doniismeyen intronik dizilerin uzaklagtirilip tamamen
protein koduna doniisen ekzonik dizilerden olusan homojen mRNA sentezlenmesinden
sorumludur. Intronik dizilerin ¢ikarilmasi tiim viicut hiicreleri igin zorunlu olsa da, bu
genlerde mutasyon dikkat ¢ekici bicimde RP ile sonuglanir. Bu gozlemi agiklamak {izere
sunulan hipoteze gore, fotoreseptorler oldukca o6zellesmis hiicreler oldugu igin splicing
kompleksindeki en ufak degisime kars1 diger hiicrelere gore daha hassastirlar ve kendi 6zel
ihtiyaclarii ancak etkili bir splicing ile karsiladiklar i¢in splicing iliskili genlerdeki hasar
RP ile sonuglanir (38). Tiim bunlara ragmen, RP’ye neden olan pek ¢ok genin fonksiyonlari

hala kesfedilememistir. Tablo 2.5’de RP ve iliskili genler 6zetlenmistir.
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Fenotip

Retinitis Pigmentosa 1
Retinitis Pigmentosa 2
Retinitis Pigmentosa 3
Retinitis Pigmentosa 4
Retinitis Pigmentosa 6

Retinitis Pigmentosa 7

Retinitis Pigmentosa 7

Retinitis Pigmentosa 9

Retinitis Pigmentosa 10
Retinitis Pigmentosa 11
Retinitis Pigmentosa 12
Retinitis Pigmentosa 13
Retinitis Pigmentosa 14
Retinitis Pigmentosa 17
Retinitis Pigmentosa 18

Retinitis Pigmentosa 19

Retinitis Pigmentosa 20
Retinitis Pigmentosa 22

Retinitis Pigmentosa 23

Retinitis Pigmentosa 25

Kalitim

xr

OD, OR
X’e bagh

OD, OR

X’e bagh

OD, OR,
Digenik

OD, OR,
Digenik

OD

OD

OD

OR

OD

OR

OD

OD

OR

OR

?

X’e bagh

OR

i)hllﬂl
180100
312600
300029
613731
312612
608133

608133

180104
180105
600138
600105
600059
600132
600852
601414
601718

613794
602594
300424

602772

Gen

RP1

RPGR
RHO

PRPH2

ROM1

RP9
IMPDH1
PRPF31
CRBI1
PRPF8
TULP1
CA4
PRPF3
ABCA4

RPE65
Bilinmiyor

OFDl1

EYS

Yerlesim
8qll.2-q12.1
Xpll.3
Xpll.4
3q22.1
Xp21.3
6p21.1

11q12.3

Tpl4.3
7q32.1
19q13.42
1931.3
17p13.3
6p21.31
17q23.1
1q21.2
1p22.1

1p31.3
16p12.3
Xp22.2

6ql12

Gen Fonksiyonu
Doku Gelisimi

Doku Gelisimi

Rod fotoreseptor gelisimi

Fototransdiiksiyon

Dis segment fotoreseptor yapisi

Hiicre yapisi

Pre-mRNA islenmesi
Hiicre gelisimi
Pre-mRNA islenmesi
Pre-mRNA islenmesi
Doku Gelisimi

Tam bilinmiyor
Pre-mRNA islenmesi

Retina Metabolizmasi

Retina Metabolizmasi

Sentromer gelisimi

Ek Fenotip

Konjenital Statik Gece Korliigii

Makula Distrofisi

Eriskin Baslangiclu Vitelliform Distrofi
Leber Konjenital Amarozis

Leber Konjenital Amarozis

Leber Konjenital Amarozis

Stargardt Hastalig1, Kon Basil Distrofisi

Juvenil Baslangicli Makula Dejenerasyonu

Fundus flavimakulatus

Leber Konjenital Amarozis

Joubert Sendromu

Orofasiodijital Sendromu
Simpson-Golabi-Behmel Sendromu Tip2
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Retinitis Pigmentosa 26
Retinitis Pigmentosa 27
Retinitis Pigmentosa 28
Retinitis Pigmentosa 30
Retinitis Pigmentosa 31
Retinitis Pigmentosa 32
Retinitis Pigmentosa 33
Retinitis Pigmentosa 34
Retinitis Pigmentosa 35
Retinitis Pigmentosa 36
Retinitis Pigmentosa 37
Retinitis Pigmentosa 38
Retinitis Pigmentosa 39
Retinitis Pigmentosa 40

Retinitis Pigmentosa 41

Retinitis Pigmentosa 42
Retinitis Pigmentosa 43
Retinitis Pigmentosa 44
Retinitis Pigmentosa 45
Retinitis Pigmentosa 46
Retinitis Pigmentosa 47
Retinitis Pigmentosa 48
Retinitis Pigmentosa 49
Retinitis Pigmentosa 50

Retinitis Pigmentosa 51

OR
OD

OD

OD, OR

OD, OR
OR

OR
OR

OD

OR

608380
613750
606068
607921
609923
609913
610359
300605
610282
610599
611131
613862
613809
613801
612095

612943
613810
613769
613767
612572
613758
613827
613756
613194
613464

CERKL
NRL
FAMI61A
FSCN2
TOPORS
Bilinmiyor
SNRNP200
Bilinmiyor
SEMA4A
PRCD
NR2E3
MERTK
USH2A
PDE6B
PROM1

KLHL7
PDE6A
RGR
CNGBI
IDH3B
SAG
GUCAIB
CNGA1
BEST1
TTC8

2q31.3
14qll-ql2
2pl5
17q925.3
9p21.1
1p21.3
2qll.2
Xq28
122
17925.1
15g23
2ql3
1g41
4p16.3
4p15.32

Tpl5.3
5q32
10g23.1
16q21
20p13
2q37.1
6p21.1
4p12
11q12.3
14q31.3

Doku Gelisimi

Doku Gelisimi

Retina Gelisimi

Hiicre yapisi
Pre-mRNA islenmesi
Hiicre yapisi
Transkripsiyon Faktorii
Transmembran Protein
Doku Gelisimi
Fototransdiiksiyon

Hiicre Yapisi

Ubikitin Proteosom
Fototransdiiksiyon
Retina Metabolizmasi
Fototransdiiksiyon
Fototransdiiksiyon
Fototransdiiksiyon
Fototransdiiksiyon
Anyon kanali

Silia formasyonu

Pigmenter Dejenerasyon

Makula Distrofisi

Makula Distrofisi

Enhanced S kon ve Goldmann-Favre Sendromu

Usher Sendromu, tip 2A
Konjenital Statik Gece Korliigii

Makula Distrofisi

Koroidal Sklerozis

Oguchi Hastalig1

Makula Distrofisi

Best Makula Distrofisi

Bardet Biedl Sendromu 8
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Retinitis Pigmentosa 54
Retinitis Pigmentosa S5
Retinitis Pigmentosa 56
Retinitis Pigmentosa 57
Retinitis Pigmentosa 58
Retinitis Pigmentosa 59
Retinitis Pigmentosa 60
Retinitis Pigmentosa 61
Retinitis Pigmentosa 62
Retinitis Pigmentosa 64
Retinitis Pigmentosa 65
Retinitis Pigmentosa 66
Retinitis Pigmentosa 67
Retinitis Pigmentosa 68
Retinitis Pigmentosa 69
Retinitis Pigmentosa 70
Retinitis Pigmentosa 71
Retinitis Pigmentosa 72
Retinitis Pigmentosa 73
Retinitis Pigmentosa 74
Retinitis Pigmentosa 75
Retinitis Pigmentosa 76
Retinitis Pigmentosa 77
Retinitis Pigmentosa 78

Retinitis Pigmentosa Y

OR
OR
OR
OR
OD

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OD
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
Y bagh

613428
613575
613581
613582
613617
613861
613983
614180
614181
614500
613660
615233
615565
615725
615780
615922
616394
616469
616544
616562
617023
617123
617304
617433
400004

C2orf71
ARLG6
IMPG2
PDE6G
ZNF513
DHDDS
PRPF6
CLRNI1
MAK
C8orf37
CDHRI1
RBP3
NEK2
SLC7A14
KIzZ
PRPF4
IFT172
ZNF408
HGSNAT
BBS2
AGBLS
POMGNT1
REEP6
ARHGEF18

2p23.2
3ql1.2
3q12.3
17q25.3
2p23.3
1p36.11
20q13.33
3q25.1
6p24.2
8q22.1
1023.1
10q12
1932
3q26.2
20p11.23
9q32
2p23.2
11pl1.2
8pll1.2
16q13
2p23.2
1p34.1
19p13.3
19p13.2
Y

Dis segment fotoreseptdr yapist
ADP Ribozilasyon

Dis segment fotoreseptdr yapist
Fototransdiiksiyon

Retina Gelisimi

Glikoprotein sentezi
Pre-mRNA islenmesi
Transmembran protein
Hiicre hayat dongiisii
Bilinmiyor

Hiicre adezyonu
Retinoidlerin baglanmasi
Mitoz

Amino asit taginimi

Mitoz

Pre-mRNA islenmesi
Bilinmiyor

Transkripsiyon faktorii
Transmembran protein
Siliogenezis

Post translasyonel kontrol
Distrofin kompleks

G protein reseptor kompleksi

Sik1 baglanti yapist

Bardet Biedl Sendromu 3

Makiila Distrofisi

Usher Sendromu, tip 3A

Kon rod Distrofisi

Kon rod Distrofisi

Mukopolisakkaridoz Tip IIIC

Bardet Biedl Sendromu 2

Distroglikanopati Tip 3A
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2.6.1.Retinitis Pigmentosa Patofizyoloji ve Hiicre Diizeyindeki Degisiklikler

RP’de 15182 duyarli fotoreseptor hiicrelerinin (rod ve kon) istirahat membran
potansiyelleri degismekte ve apoptotik hiicre 6liimii gézlenmektedir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde retina pigment epitel hiicreleri, damar ve glia hiicrelerinin kayb1 goriiliir.
Defektif gen iiriinleri ile iligkili hasarli hiicre fizyolojisi rod fotoreseptdr hiicrelerinin Sliimii
ile sonuglanir. Ornegin, PDE6A ve PDE6B genlerindeki mutasyonlar sonucu rod
hiicrelerindeki cGMP-fosfodiesteraz enzimi fonksiyon gosteremez ve bundan dolay1 plazma
zarinda cGMP kapili katyon kanallar1 asir1 sekilde acilir. Rod hiicreleri, hiicre i¢ine akan
asir1 katyonlar sonucu 6liir (12). Membran yapisindaki bozukluk, anormal fototransdiiksiyon
kaskad proteinleri, direkt hiicre i¢i iyon dengesizligi, asir1 artmis cGMP seviyeleri ya da
hiicre icerisinde artan serbest radikallerin inflamatuar ajanlarin neden oldugu kronik
enflamasyon, apoptozisle fotoreseptor hiicre Olimiine neden olabilmektedir RP
etiyopatogenezinde tanimlanan genler; fotoreseptdrler, fototransdiiksiyon kaskadi, vitamin
A metabolizmasi, hiicre yapist, hiicre iskeleti, hiicreler aras1 baglanti kompleksleri, sinaptik
etkilesim, RNA splicing faktorleri ve hiicre i¢i protein trafiginde gorev alan proteinlerin

kodlanmasinda gdrev almaktadir.

RP’de genellikle rod hiicrelerinde iiretilen, Retinitis pigmentosa GTPase regulator
protein (RPGR) ve Cyclic nucleotide gated channel alpha 1 (CNGAI1) protein gibi
proteinleri kodlayan genler defektif oldugunda, hem rod hemde kon hiicre 6liimii birlikte
gozlenmektedir. Bu durum, heniiz agiklanamamis rod-kon etkilesimleri, kon hiicrelerinin
hayatta kalmasi i¢in rod hiicrelerinden salgilanan proteinlerinin dnemini ve tedaviye ait ip

uglarmi saklamaktadir (39).

RP hasta 6rneklerinden yapilan histopatolojik ¢aligmalarda fotoreseptorler hiicre kaybi
ile gozlenmistir (Sekil 2.7). RP’de fotoreseptdr hiicre oliimii farkli retina alanlarinda
cesitlilik olusturmaktadir. Fotoreseptor 6liimii sonrast RPE Bruch membranindan ayrilarak
norosensorial retinaya go¢ etmektedir. Boylece subretinal bosluk olusmakta ve

hasarlanmaktadir.
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RP Hastasinin
Retina Goriiniimii

? N0 9 V! d'r'.'

[ Saglikli Retina I Noral Retina Hiicreleri I

|
L Ve N Y\(AY 1
. L @ ) Ganglion cell i\ i ,;‘: \
'; .‘d R o
Gangllyon Tabaka '. S Amacrine cell ot
2 \\,‘- vy
I¢ Pleksiform Tabaka ‘ " L v "
- 5 e WL, 4
bipolar @i?\f ‘l.r" v L:.';c
¢ Niikleer Tabaka cell Y N At X0 R
N Al oo
I . FYLA L T, '
Dig Pleksiform Tabaka \ 2
Al

Dig Niikleer Tabaka
Fotoreseptor Dig
Segment

Sekil 2.6. Retinitis Pigmentosa hastasinin ve saglikli insan retinasinin histolojik goriiniimii
(34). (Hartong DT, Berson EL, Dryja TP. Retinitis pigmentosa. Lancet.
2006;368(9549):1795-809.)

RP’de, koryokapillaristeki oksijenasyonun bozulmasi, RPE hiicre kayb1 ve
fotoreseptorlerin dejenerasyonu sonucu koroid incelmektedir (40). RP’de fotoreseptor hiicre
oliimiinii takiben i¢ retina katmanlarinda hasar olusmaktadir. Ayn1 zamanda RP’de Miiller
hiicreleri gliozise ugramaktadir. Yapilan calismalarda RP’de gangliyon hiicrelerin azaldigi
bulunmustur (41). Bundan dolayr amakrin hiicreleri ile gangliyon hiicreleri arasindaki
etkilesim bozulmaktadir. Kisacasi, RP’de retinanin tiim tabakalarma yayilabilen bir

dejenerasyon s6z konusudur.

2.6.2.0tozomal Resesif Retinitis Pigmentosa

Simdiye kadar 80’den fazla gen ve yaklagik 3100 patojenik mutasyon sendromik
olmayan RP ile iligkilendirilmistir. Bildirilen 80’den fazla genin 55 tanesi otozomal resesif
(OR) gecisli RP’ye neden olmaktadir (42). Aile agact analizi sonucu OR kalitim gosterdigi
diistiniilen RP vakalarinin sadece yarisinin genetik nedeni gosterilebilmekte iken, kalan diger
yarisina genetik tani konulamamaktadir. ORRP ile iliskili olan genlere baktigimizda;

USH2A, PDE6B, PDE6A, RPE65, CNGA1, CNGBI1, ABCA4 CRB1 ve RHO genlerinin 6n
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plana ¢iktig1 goriilmektedir. USH2A geni hastalarin %10-15'inden sorumludur. ORRP daha
erken baslangicli ve klinik olarak daha agir seyretmektedir. Otozomal resesif RP ile

iligkilendirilen genler tablo 2.6’da gdsterilmistir.

* A: Normal Allel
* a: Mutasyonlu allel

« iki germline mutasyonu aa e\A Aa ef Aa
* Erkek ve kadinlar esit . C ‘6)
etkilenmektedir
* Etkilenmemis iki bireyin (Aa)
etkilenmis bir cocugu olma 4 N
(aa) olasiligi %25'tir. U
\/ N/

= Normal (AA)
= Etkilenmemis tasiyici (Aa) *BN°
= Etkilenmis (aa)

Sekil 2.8. Otozomal resesif retinitis pigmentoza kalitim paterni (33)

(Ferrari S, Di lorio E, Barbaro V, Ponzin D, Sorrentino FS, Parmeggiani F. Retinitis

Pigmentosa: Genes and Disease Mechanisms. Current Genomics. 2011;12(4):238-49)

Otozomal resesif RP ile iliskilendirilmis ¢ok sayida gen olmasina ragmen, kanita dayali

verileri daha genis olan genler sinirlidir. Tablo 2.6’da bu genler listelenmistir (37, 43).
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Tablo 2.6. Otozomal resesif RP ile iliskili genler, proteinler ve fonksiyonlar:

Gen Protein Vaka Fonskiyon
%’s1
RP22 Bilinmiyor Bilinmiyor
RP29 Bilinmiyor Bilinmiyor
RP32 Bilinmiyor Bilinmiyor
ABCA4 ATP-binding cassette, subfamiliy | 2,9 Retina metabolizmasi
A (ABC 1), member 4
BEST1 Bestrophin Anyon kanali
C20RF71 | Kromozom 2 open reading frame Bilinmiyor
71
CERKL Seramid kinaz benzeri protein Doku gelisimi ve idamesi
CNGA1 Siklik niikleotid kapili kanal alfa 1 | 2,3 Fototransdiiksiyon
CNGBI Siklik niikleotid kapili kanal beta 1 Fototransdiiksiyon
CRBI1 Crumbs homolog 1 6,5 Doku gelisimi ve idamesi
EYS Eyes shut homolog Ekstraseliiler matriks
(RP25) proteini
FAMI161A | Familiy with sequence similarity Fotoreseptorlerde lokalize
161 member A
IDH3B NAD (+) spesifik izositrat Krebs dongiisiinde gorevli
IMPG2 Retinal intraseliiler matriks
komponenti
LRAT Lesitin retinal agiltransferaz Retina metabolizmasi
MERTK C-mer protoonkojen tirozin kinaz Transmembran proteini
NR2E3 Niikleer reseptor subfamily 2, grup Transkripsiyon faktorii
E, liye 3
NRL Noral retina 18sin zipper protein Doku gelisimi ve idamesi
PDE6A Fosfodiesteraz 6A, cGMP- | 4,0 Fototransdiiksiyon
spesifik, rod alfa
PDE6B Fosfodiesteraz 6B, cGMP- | 4,0 Fototransdiiksiyon
spesifik, rod beta
PDE6G Fosfodiesteraz 6G, cGMP- Fototransdiiksiyon
spesifik, rod gama
PRCD Progresif rod con dejenerasyonu Bilinmeyen fonksiyon
PROM1 Prominin 1 Hiicre yapisi
RBP3 Retinol binging protein 3 Retina metabolizmasi
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RGR Retinal G proten kenetli protein Retina metabolizmasi

RHO Rodopsin Fototransdiiksiyon

RLBPI Retinaldehit binging protein 1 Retina metabolizmasi

RP1 RP-1 protein Doku gelisimi ve idamesi

RPE65 Retinal ~ pigment  epitelyum- | 2,0 Retina metabolizmasi
spesifik 65 kDa protein

SAG S-antijen; retina ve pineal gland Fototransdiiksiyon
(arrestin)

SPATA7 Spermatogenezis iliskili protein 7 Bilinmiyor

TTC8 Tetratrikopeptid repeat domain 8 Hiicre yapisi

TULPI Tubby-like protein Doku gelisimi ve idamesi

USH2A Usher sendromu 2a 10,0 Hiicre yapisi

ZNF513 Zinc finger protein 512 Ekspresyon faktorii

Retinal pigment epitelyum 65 (RPE65) retinal pigment epitelinde eksprese edilen bir
izomerohidrolaz yapisindadir, RPE65 hem rod hem de con aracili gérme i¢in gerekli olan
viziiel pigment rejenerasyonu icin onemlidir. RPE65 geninde 60°dan farkli mutasyon
gosterilmistir. Resesif RP vakalarinin %2’sinde, Leber kongenital amarozis vakalarmin

%16’sindan sorumludur (43).

Aydmlatilan otozomal resesif RP genleri arasinda, heterotetramerik fosfodiesteraz
(PDE) 6 kompleksi viziiel gorme kaskad1 i¢in 6nemlidir. PDE 6 kompleksi kon ve rodlarda
G proteini kenetli reseptorlerin 1s1kla aktivasyonuna yanit olarak cGMP’yi hidrolize ederek
hiicre i¢ci cGMP seviyelerini regiile eder (44). RP’de rod fotoreseptor 6liimiinii hangi olayin
baslattig1 net olarak bilinmemektedir, ancak PDEG6 aktivitesinin diisiik olmasinin rod-kon
dejenerasyonuna neden oldugu disiiniilmektedir. PDE6 mutasyonlarini heterozigot
tastyanlarda sildanafil, tadalafil veya vardenafil gibi ilaglarla PDE6’nin asir1 diizeyde inhibe

olmas1 nedeniyle gérme kayb1 riski artmaktadir (45).
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2.6.3. Retinitis Pigmentosa Anatomik Bozukluklar

2.6.3.1. Retina

RP’nin klasik oftalmoskopik bulgulari; retina kan damarlarinda incelme, optik diskte
mumsu solukluk ve retina i¢i kemik spekiiliine benzer pigmentasyondur. Bunlardan retina
kan damarlarinda incelme, hastalarin %94’tinde goriiliirken; optik disk soluklugu hastalarin

%352’sinde goriiliir (46).

Optik disk atrofisi ve disk iizerindeki gliozis nedeniyle optik disk soluk goriiniime
sahiptir. Anormal aksonal transport nedeniyle olusan optik diskteki druzenler (hyalin
benzeri, aseliiler, laminerli globuler sislikler) RP hastalarinda genel topluma gore ¢ok daha

fazla goriliir (47).

Erken evre RP hastalarinda retina normal goriilmesine ragmen elektrofizyolojik testler
fotoreseptor fonksiyon bozuklugunu gosterebilir (48). Hastalik ilerledikge retinal damarlar

daha fazla incelmeye baslar ve en son ipliksi goriiniimle sonlanir.

Fotoreseptor hiicre dliimiine cevap olarak parcalanan retinal pigment epitel hiicrelerinin
yiizeysel (i¢) retinaya gb¢ etmesi sonucu anormal retinal pigmentasyon gelisir. Erken evrede
pigmenter anormallik orta-ug¢ periferik retinaya toz serpilmis sekilde gortilebilirken ileri,
evrede bagstan basa tiim periferal retinada kemik spekiilleri goriiliir (49). RPE’nin pigment
kayb1 sonrasinda fundus gri gériinmekte ve alttaki koroid damarlar1 daha goériiniir olmaktadir

ve ileri evre RP’de koriokapiller atrofi olur.

2.6.3.2. Makula

Makula etkilenmesi, fotoreseptor harabiyetinin ilerleyip gérme keskinliginde azalmaya ve
retina damarlarinda incelmeye neden oldugu orta ve ileri evre RP’de olur. Bazi hastalarda
santral atrofi veya mercek lezyonlar1 goriilebilir. Yine bazi hastalarda makulopati (ylizeyel
burusuk retinopati), foveal kistler ve 6dem gelisebilir (50, 51). Tim bu bulgular, gérme

keskinliginde azalma ile birlikte olur.
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2.6.3.3. Lens

Hastalarin %50’sinde katarakt (6zellikle posterior subkapsiiler katarakt) gozlenir (52).
OD tip RP hastalarinda katarakt daha yiiksek prevelansa sahiptir. Keratokonus ve agik agili
glokomda RP’de sik goriilmektedir. Refraktif kusurlar agisindan RP’de en sik myopi
(hastalarin %75’inde) ve sonrasinda astigmat meydana gelmektedir. RP hastalar1 arasinda

ise myopi daha ¢ok X’e bagli kalitilanlarda meydana gelir.

2.6.3.4. Vitreus

RP hastalarinda en sik goriilen vitreus bulgusu dejenere RPE’den salinan pigment
graniilleri igeren tozsu pigment hiicrelerdir. Ayrica arka vitre dekolmani, pamuk topu
beyazliklar ve retrokortikal filamanlar RP hastalarinda saglikli popiilasyona gore daha sik

goriilmektedir (53).

2.6.4. Retinitis Pigmentosa Klinik Degerlendirme ve Bulgular

RP, klinik, genetik ve hastaligin ilerleyisi bakimindan oldukg¢a degisken bir hastaliktir.
Baz1 vakalarda erken c¢ocukluk doneminde goérme kaybi goriiliirken bazilarinda erigkin
donemde dahi gorme etkilenmez. Hastalarin ¢ogunda addlesan donemde baglayan gece
korligl ve geng eriskin yaslarda hafif periferik gérme kaybi klasik patern olarak gozlenir.
Hastalik daha da ilerlediginde, periferal gérme tamamen kaybolur, tiinel gérme gelisir ve

son olarak genellikle 60 yaslarda santral gorme kayb1 gerceklesir (34).

Gece korliigli en sik ve en patognomonik 6zelliktir ve genellikle adélesan donem veya
geng eriskin donemde ortaya ¢ikmaktadir. Genetik agidan degerlendirildiginde ORRP
vakalarinda hayatin birinci dekatinda, OD aktarilan RP’lerde ise ikinci dekatinda gece
korliigii goriiliir. Elektrik sayesinde siirekli aydinlanan ¢evresel sartlarda bireyin karanlikta
gorme zorlugunu tariflemesi miimkiin olmayabilir, bu durumda klinisyenin dikkatli olmasi

gerekir.

Gorme alan1 daralmasi, RP hastalarinda goriilen en yaygin ikinci semptomdur ve
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ilerleyicidir. Gérme alani testinde, rod ve kon hiicre fonksiyon kaybi sonucu olusan tipik
derin ve birbirleri ile kaynagan skotomlar midperiferde goriiliir. Orta-agir RP hastalarin
uzak periferik bolgelerinde yalnizca birkag ufak gérme alanlari kalir, hastaligin ilerlemesiyle

bunlar da kaybolur.

RP hastalarinda gérme alaninda yilda ortalama % 4,6 kayip olmakta, 4.5 y1l sonra ise

bu daralma % 50’ye ulagsmaktadir (54).

Gorme alanindaki daralma genetik ve cevresel faktorlere gore degisebilmektedir.
Otozomal genlerde mutasyonlarda simetrik daralma olurken, X’e bagl kalitilan RP’de ise
genin ifade oldugu fotoreseptoér hiicre oranit ve dagilimi nedeniyle asimetrik daralma

gozlenir.

Gorme keskinligi, santral gérme alaninda kalan ufak bir bolge sayesinde ileri evre RP
hastalarinda korunabilmektedir veya hastalifin seyrine bagl olarak ¢ok erken déenemde
dahi kaybolabilmektedir. Refraktif kusur, bize hastaligin kalittim kalib1 ile ilgili ipucu
sunabilir. Ornegin, X’e bagh kaliilan RP’de 2 veya daha fazla dioptri myopi

gozlenebilirken, otozomal dominant (OD) RP’lerde hipermetropi ortaya ¢ikar.

Renkli gérme kaybi, baslangi¢ evre RP’de sik gézlenmemektedir. Fakat ileri evre RP’de
karakteristik olarak mavi kon eksikligi olabilir (34). Eger kirmiz1 veya yesil renk gérme

kayb1 olursa, kon-rod veya sadece kon dejenerasyonu diisiiniilmelidir.

Isik cakmalar1 ve fotopsi, RP hastalarinin 1/3’tinde olmaktadir (54). Bu durum orta
periferik retina alanlarindaki skotomlar ile iligkilendirilmektedir. Fotopsi genelde devamli

olup yillar igerisinde yogunlagsmakta ve hastaligin son déonemlerinde ise kaybolmaktadir.

2.6.5.RP Tam Testleri

2.6.5.1. Karanlik Uyumu

Karanlik uyumu 151k uyarana kars1 gérme esigini 6lgen psikofiziksel bir testtir. Parlak

29



151k maruziyeti sonrasi hastalar karanlik ortama 30 dakikaligina alinir ve hasta tarafindan

tespit edilebilen minumum 151k yogunlugu 6l¢iiliir.

2.6.5.2. Elektroretinografi

1950 yilindan beri RP tanisinda kullanilan temel yontemlerden olan elektroretinografi
(ERG), retinanin 15182 verdigi elektriksel cevabi dlger. ERG retinanin ekstraselliiler kitle
yanitini sunmaktadir. Laboratuvar ortaminda retina i¢ine mikroelektrod veya kornea iizerine
elektrod yerlestirilerek uzaktan Olgiilebilmektedir. Retina hastaliklarinin tanisinda

noninvaziv yiiksek duyarliliga sahip bir yontemdir.

RP, retinal uyar1 sonucu iiretilen elektriksel sinyalin siiresinde ve amplitudiinde
diismeye neden olur (55). ERG amplitudii gérme alani ile korele oldugu i¢in degerlidir. Bu
yiizden erken evre RP hastalarinda retina normal gdriinmesine ragmen, ERG hastaligi

saptayabilir. Orta ve ileri evre RP hastalarinda kayit alinamayan veya sonmiis ERG gozlenir.

Son zamanlarda ¢ikan yeni teknik olan multifokal ERG ise, ayri retina bdliimlerinden
ayr1 ayri sinyalleri alabilmektedir. Es zamanli pek ¢ok fokal ERG kayitlarini aldig icin
santral koni fonksiyonu hakkinda bilgi verebilmektedir. Ileri evre RP hastalarmin

monitorizasyonunda oldukc¢a kullanighdir.

2.6.5.3. Optik koherens tomografi (OKT)

OKT, retina katmanlarinin mikrometre diizeyinde ¢oziiniirliikle, kesitsel tomografik
goriintiilerin elde edilebildigi non-invaziv goriintiileme teknigidir (56). Ik kez 1991 yilinda
kullanima girmistir. OKT, dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yanstyan
15181n yansima, gecikme zamani ve siddeti dl¢iilerek dokularin ve patolojilerin goriintiilerini
2 boyutlu olarak in situ ve/veya es zamanli almaktadir. Goriintiilerin ¢ozlintirliigii 1-15

mikrometreye kadar ulagabilir (57).

Diisiik koherensli interferometre, tipta ilk kez aksial g6z uzunlugu ve kornea kalinligin

Olemek i¢in kullanilmistir (58). OKT’de diisiik koherensli bir interferometre araciligiyla
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geriye yanstyan 151k dalga derinlik ¢oziiniirliigii olgiiliir. Olgiimler Michelson tipi
interferometre sayesinde gergeklesir. Bu aygit giden 15181n ikiye ayrilmasimni ve donen
isiklarin birlesmesini saglar. Bir 15in referans kola yoneltilir ve c¢evirici referans ayna
tarafindan yansitilir. Digeri ise, 6rnek koluna yoneltilir ve doku 6rnegince yansitilir. Geri

yansitilan 1sinlar 151n ayiricida birlesir ve dedektore yoneltilerek ol¢iiliir.

OKT en yaygin kullanim alanin1 oftalmolojide bulmustur. OKT, 1-15 mikrometreye
kadar aksial ¢oziniirliik goriintiileyebilir. Bu ¢oziiniirliik, hiicrelerin histopatolojileri,
morfolojileri ve yapilar1 hakkinda detayli bilgi verir. Goriintiiler in situ elde edildigi i¢in
herhangi bir biyopsi veya O0rnek almaya ihtiya¢ yoktur. Goriintiiler gercek zamanli elde
edildigi i¢in, es zamanli tan1 konulmasina izin verir ve makuler hole, vitromakuler traksiyon
gibi retinal hastaliklarda cerrahi icin yol gostericidir. Gdze temas etmeden oOlgiim
yapabilmesi, girisimsel olmayis1 ve yliksek tekrarlanabilirlik 6zelliginin bulunmasi 6nemli

avantajlaridir (59).

OKT, retina yapilarinin goriintiilenmesini ¢ok yiiksek ¢oziiniirlikkle saglar. Retina
bilindigi tizere seffaf bir yap1 olmasina ragmen, OKT’nin yiiksek ¢oziiniirligli sayesinde
retina-vitreal birlesim goriintiilenebilir. Ayn1 zamanda retina sinir lif kalinlig1, optik disk,
RPE ve koroid, OKT ile goriintiilenebilir. Klinik rutin pratikte glokom, makiiler 6dem,
santral membranlar, optik disk pitleri, koroidal timdrler ve retinal dejeneratif hastaliklarin
tan1 ve takibinde OKT kullanilir. Ek olarak, OKT gercek zamanl goriintiilemesi sayesinde
retinal lazer hasarina retinanin verdigi dinamik cevabi1 degerlendirmede kullanilir. Elde
edilen goriintiilerin kantitatif olarak analiz edilmesi ve c¢esitli algoritmalar kullanilarak
islenmesi sonucu ¢esitli veriler elde edilir. Bu veriler yukarida sayilan hastaliklarin klinik
degerlendirilmesinde kullanilir. Ornegin, RP hastalarinda OKT’de fotoreseptorlerin i¢ ve dis
kisminda bozulma, dis niikleer tabakada incelme ve i¢ niikleer tabakada kalinlagma

olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Belirlenmesi

Calisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklart
Anabilim Dalinda yapilmis olup, 18 Ocak 2017 tarihinden itibaren Otozomal Resesif
Retinitis Pigmentoza (ORRP) tanis1 alan olgular kesitsel olarak incelendi. Calismadan 6nce

ilgili etik kurul onay alind1 (Etik kurul no: 2017/10-8).

Calismamizda iki grup olusturuldu. Calismamizin birinci grubunda klinik olarak ORRP
tanili 12-65 yas aralifinda 19 olgu; ikinci grupta ise kontrol grubu olarak rutin goéz
muayenesi i¢in klinige basvuruda bulunmus olan 12-65 yas araliginda 19 olgunun saglikli
gozlerini kapsamaktadir. ORRP ve kontrollerde sag ve sol géz verileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig1 gosterildikten sonra, olgularin sadece sol goz verileri

karsilastirmada kullanilmistir.

ORRP tahmini kalitim paternini belirlemek i¢in her olgu tibbi genetik uzmanina
danigildi. Hastalarin ebeveynlerinin akrabalik iliskisi sorgulandi ve ailedeki diger RP’li

olgular belirlendi. Soyagaclari ¢izilerek OR kalitim paterni belirlendi.

ORREP tanisi; klinik detayli fundus muayenesi, OKT bulgular1 ve gérme alani testi ile
desteklenerek konuldu. Tiim olgulardan calisma hakkinda bilgi verildikten sonra,
bilgilendirilmis onam formu alindi. 18 yas altindaki hastalarda, bu onam ayrica
ebeveynlerden de alindi. Ayrica galismaya katilan hastalara, RP hastaliginin klinik

bulgularinin yelpazesi ve seyri hakkinda bilgi verildi.

Olgularin 6zgecmis, soygecmis ve demografik bilgilerini belirlemek i¢in anket yapildi
(bkz. EK-1). Olgularin yasi, cinsiyeti, hipertansiyon (HT), diyabet hikayesi, sigara, alkol
kullanimi, ek g6z hastalig1 ve kullandig ilaglar kaydedildi. Hipertansiyon, ortalama sistolik
kan basimncinin 140mmHg’dan, diastolik kan basincinin 90mmHg’dan yiiksek ve/veya

antihipertansif ila¢ kullanimi olarak tanimlandi. Hastalarin oftalmolojik muayeneleri
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yapilarak OKT goriintiileri ve gdrme alani testleri olarak incelendi.

Calismaya alinma kriterleri:

e ORRP tanist almis olmak

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

e Ankette yer alan sorulara cevap vermeyen/veremeyen, kooperasyon kurmakta
zorlanilan ve dl¢timlerin uyumsuzluk nedeniyle gergeklestirilemedigi olgular

e Fundus goriintilemesini bozan yogun katarakt, korneal opasite gibi ortam
opasitelerin olmast

¢ Glokom tanist, sliphesi olmasi veya okiiler hipertansiyonu olan olgular

e Gegirilmis optik ndropati hikayesi olmasi

e Hipertansiyon ve diyabet gibi retinopatiye neden olabilecek sistemik vaskiiler
hastaliklarin olmasi

e 6.00 D ve iistii myopisi olanlar (yliksek myopinin OKT’de RSLK ve makuler foveal

kalinlig1 etkilemesi nedeniyle)
Kontrol grubu kriterleri:
e ORRPIi olgularla ayn1 yas ve cinsiyet dagilimda bireyler
e Snellen eseli ile tashihsiz 10/10 gdérmeye sahip olan bireyler
e Sistemik ve oftalmojik acidan saglikli olan bireyler
3.2. Oftalmolojik Degerlendirme
3.2.1. Oftalmolojik Muayene

Tiim olgularda tam bir oftalmolojik muayene gerceklestirildi. Hastalarin 6 metre
mesafeden standart Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) 6l¢iildii ve

gorme keskinlikleri ondalik olarak ifade edildi.

Yarikli lamba 1s1k mikroskopisi ile kornea, 6n kamara, iris ve lens muayenesi

gerceklestirildi. Hastalarin goz ici basing degerleri, topikal anestezi altinda (Alcaine Alcon-

33



Rijksweg, Belcika) Goldmann aplanasyon tonometrisi ile 6l¢iildii.

Hastalara detayli fundus muayenesi yapilabilmesi i¢in %1°lik tropikamid ve %2.5’luk
fenilefrin damla damlatildi. Yeterli dilatasyon i¢in hastalar, 30 dakika bekletildi. 90 D lens
ile detayli fundus muayenesi yapildi. Arteriollerdeki incelme, retinal alandaki pigmentasyon

varligi, koryoretinal atrofinin durumu ve optik disk degerlendirildi.

3.2.1. Renkli fundus goriintiillemesi

Fundus goriintiilemesi i¢in her iki gézii dilate edilen hastalarda fundus kamera (TRC 50
IX, TOPCON, Tokyo-Japonya) ile renkli fundus fotografi ¢ekildi. Goriintilleme fovea
merkezde olmak tizere optik diski de i¢ine alacak sekilde, periferal alt, list, temporal ve nazal

olarak yapildi.

3.2.2. Optik koherens tomografi

Retinanin kesitsel incelenmesinde optik koherans tomografisi cihazi (Cirrus HD-OCT,
ZEISS, Jena-Almanya) kullanildi. Nororetinal rim kalinligi (NRK), peripapiller retina sinir
lifi kalinligr (RSLK) ve koroid kalinlig1 6l¢timii yapildi. Koroid kalinlig1 6l¢iimleri EDI
(Enhanced Depth Imaging) formatinda fovea alt1 ve fovea, 1000 mikron fovea temporali ve
nazalinden yapildi. Cihazin yaziliminda mevcut olan kalite kriteri olarak bulunan Sinyal
giicli indeksi (Signal Strength Index- SSI) kullanildi. Sinyal giicii 5 ve iizeri olan dlglimler

degerlendirmeye alindi.

34



Sekil 3.1. Cirrus HD-OCT (ZEISS, Jena-Almanya) cihazi

Nororetinal rim kalinhg (NRK)

Nororetinal rim kalinligi, retinal sinir liflerinin aksonlar1 tarafindan isgal edilen disk
alani1 ifade etmektedir. NRK, optik cup simiriyla, optik diskin retina ile birlestigi yer
arasinda kalan alandir. NRK degerlendirilirken en 6nemli paternler, kalinlik ve incelme
varhigidir. Inferior rim en genis olamidir, bunu siiperior ve nazal rimler izler, en ince oldugu
yer temporal disk bolgesindedir. Bu rim paterni ISNT kurali olarak da bilinmektedir

(inferior>superior>nasal>temporal) (60)

Program yazilimi sayesinde retina pigment epiteli, koryokapillaris ve fotoreseptorlerin
bittigi yer optik sinir baginin baslangici olarak kabul edilmekte ve buna gore disk sinirlart
otomatik olarak belirlenmektedir. Nororetinal rim kalinlig1 6l¢timii i¢in halka optik disk
tizerine yerlestirilip cihaz tarafindan dort kadran (siiperior, nazal, inferior, temporal)
kalinlik degerleri otomatik olarak mikrometre (um) degerinde hesaplandi. Her bir

Ol¢iimiin gérme keskinligi (GK), cinsiyet ve yas ile iliskisi incelendi.
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Retinal sinir lifi kalinhg (RSLK)

Retinal sinir lifi tabakas, i¢ limitan membran ile ganglion hiicre tabakasi arasinda yer alir
ve ganglion hiicrelerinin, retina iizerinden gecen ve optik diske dogru giden sinir liflerini
icermektedir. Reflektivitesi yliksek olan retinal sinir lifi tabakasi taramadaki ilk kirmizi
goriintii seklinde gortilmektedir. Kalinligi, vitreoretinal ara yiizii ile daha Onceden
tanimlanmis reflektivitenin temel alindig1 bir posterior siir arasindaki mesafe otomatik
olgtildii.

Retinal sinir lifi tabakasi kalinlik (RSLK) ¢ap1 3.46 mm olan ve diski merkez alan 360°
dairesel tarama halkasi ile yapildi. Bu analiz yontemi ile biitlin gézler i¢in hem ortalama hem
de dort kadrana (siiperior, nazal, inferior, temporal) ait sinir lifi kalinliklar1 mikrometre (um)
degerinde otomatik olarak hesaplandi. Sekil 3.2’de NRK ve RSLK 06l¢lim yontemi sematize

edilmistir.

Sekil 3.2. NRK(A) OKT ol¢timleri. NRK, sekil A’daki siyah daire ile ¢gevrelenmistir. Biiyiik
daire (sekil A’daki pembe daire) RSLK 6l¢iimii i¢in kullanilmistir. Optik cup alan1 kiiciik
halka ile gosterilmistir (sekil A’daki kirmiz1 daire). Orta ve kiigiik dairelerin arasindaki alan

NRK’y1 temsil etmektedir.

36



Koroid kalinhig:

Koroid kalinlig1 retinal pigment epiteline karsilik gelen hiperreflektif ¢izginin dis
kismindan skleranin i¢ ylizeyine kadar olan mesafenin 6l¢iimii ile belirlendi. Korioskleral
hat ve retinal pigment epitel hattt manuel olarak belirlendi. Otomatik yerlesik kalibrasyon
yazilimi, bu iki ¢izgi arasindaki mesafeyi belirledi. Koroid kalinlig1 subfoveal ve foveanin

1000 mikron temporal ve nazalinden 6l¢iildii.
3.4. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS yazilimi (ver 18.0, New York, USA) kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesinde, parametrik veriler i¢in bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasinda
student t testi ve ki kare testi, bagimli degiskenler i¢in ise Paired T testi kullanildi. Non
parametrik veriler i¢in ise Man Whitney U testi ve Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi.

Korelasyon analizi i¢in Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmamizda aile agaci analizi sonucu OR kalitim kabul edilen RP hastalari ile goz
muayenesi normal saglikli kisilerden olusan 38 olgu kesitsel olarak incelendi. Gruplarin

demografik, klinik ve tanimlayic1 6zellikleri karsilastirildi.

OR kalitim kalib1 diisliniilen RP grubundaki 19 olgunun 9’u (%47,4) kadin, 10’u
(%52,6) erkekti. Kontrol grubundaki 19 olgunun ise 9’u (%47,4) kadin, 10’u (%52,6)
erkekti. Uygulanan Pearson ki-kare testi sonucunda gruplardaki cinsiyet dagiliminin benzer

oldugu goriildii (p>0,05) (Tablo 4.1).

OR kalitim kalib1 diisliniilen RP grubundaki kadinlarin yas ortancasi 35 yil; yas
ortalamasi ise 33,8 +14 yil idi. Erkeklerin yas ortancasi 28,5 yil; yas ortalamasi 33,6 (12-65)
yild1. Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda ORRP ve kontrol grubundaki erkek ve
kadin katilimcilarin arasinda yas ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 goriildii (p>0,05). (Tablo 4.1)

Kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 33,8 +£14 yil iken erkeklerin yas
ortalamasi 33,6 (12-65) yildi. Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda ORRP ve kontrol
gruptaki erkek ve kadin katilimcilarin arasinda yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cinsiyetin Gruplardaki Olgulara Gore Dagilimlari

Yas
Olgu Olgu Ortalama . p**
sayist (n) | yiizdesi (%) |y | Ortanea | Min. | Max.
Kadin 9 474 33,8 35,0 19,0 | 51,0
ORRP* 0,71
Erkek 10 52,6 33,6 28,5 12,0 | 65,0
Kontrol | Kadin 9 474 33,8 35,0 19,0 | 51,0 | 0,71
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Erkek 10 52,6 33,6 28,5 12,0 | 65,0
ORRP 19 50,0 33,7 31,0 12,0 | 65,0

Grup 1,00
Normal 19 50,0 33,7 31,0 12,0 | 65,0

*Otozomal Resesif Retinitis Pigmentosa **Pearson Ki-kare testi, Mann Whitney U Testi

ORREP ile kontrol grubunun gérme keskinligi degerleri karsilastirildiginda; ORRP

grubunun ortalama gérme keskinliginin (0,34+0,26) kontrol grubuna gore (1,0+0,0) anlaml1

olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir (p<0,001). Benzer sekilde erkek ORRP olgularinin

gorme keskinligi (0,26+0,23) kontrol erkeklere gore (1,0+£0,0), kadin ORRP olgularinin

gorme keskinligi (0,44+0,27) kontrol kadinlara gore (1,0+0,0) daha diisiiktiir (p<0,001).

(Tablo 4.2)
Tablo 4.2. ORRP ve normal gruplarin gérme keskinlikleri bakimindan karsilastirilmasi
ORRP Normal
Gorme keskinligi p*
Ort. £s.s. Medyan | Min | Max | Ort. £s.s. | Medyan | Min | Max

Erkek 0,26+0,23 0,17 (0,01] 0,7 1,0+0,0 1,0 1,0 1,0 {<0,001
Kadin 0,44+0,27 0,5 0,01 0,7 1,0+0,0 1,0 1,0 1,0 |<0,001
Genel 0,34+0,26 0,3 0,01| 0,7 1,0+0,0 1,0 1,0 1,0 [<0,001
*Mann Whitney U testi
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Gorme keskinligi

1
ORRP Normal

Sekil 4.1. ORRP ve kontrol gruplari arasinda gérme keskinliklerinin karsilastirilmast
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Sekil 4.2. Erkeklerin gérme keskinliginin ORRP ve kontrol grubu arasinda karsilastiriimasi
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Sekil 4.3. Kadinlarin gérme keskinliginin ORRP ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi
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ORRP olgularinin yasi ile gérme keskinligi arasindaki korelasyon incelendiginde; yas

ile gorme keskinligi arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1 saptanmistir (p>0,05). (Tablo
4.3)

Tablo 4.3. ORRP olgularinin yasi ile gorme keskinlikleri arsindaki korelasyon

Gorme Keskinligi (%)
r -,071
ORRP’li olgularin yas1
p 774
1,0
Ry
o o o o
Bh
E 6 o o
w
g o
-3
E
2 4 o o
&}
o )
2 o
o
o e}
o o)
o o
I | I 1 1 1 I
10 20 30 40 50 60 70
ORRP'li olgularn yasi

Sekil 4.4. ORRP’li olgularin yas1 ile gérme keskinligi arasindaki korelasyon
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NRK, RSLK ve koroid degerlerinin ORRP’li olgularin gérme keskinligi ile korelasyonu
incelendiginde; ORRP’li olgularin gérme keskinligi ile NRK, RSLK ve koroid degerleri

arasinda anlaml bir iligki gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. NRK, RSLK ve koroid degerlerinin ORRP’li olgularin gérme keskinligi ile
korelasyonu (N=19)

Oloularda Gérme Keskinligi |
Temporal (NRK) r -0,125
p 0,609
Superior (NRK) -0,042
p 0,863
Nasal (NRK) r -0,099
p 0,687
inferior (NRK) r 0,002
p 0,994
Temporal (RSLK) r -0.1
p 0,685
Superior (RSLK) r -0,268
p 0,268
Nasal (RSLK) r 0,158
p 0,519
Inferior(RSLK) r -0,026
p 0.917
Koroid Subfoveal r 0.036
p 0,883
Koroid Nazal r 0,044
p 0,858
Koroid Temporal r -0,114
P 0,642

*Nororetinal Rim Kalinligi (NRK) Retinal Sinir Lif Kalinlig1 (RSLK)
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Calismada NRK o6l¢iim degerlerinin, ORRP ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore
dagilimi Tablo 4.5'de verilmistir. Tablodaki bu veriler degerlendirildiginde; ORRP’li
olgularin temporal (NRK) ortalamasi (407,11+173.64) saglikli gruba gore (261,37+£74.09)
anlamli olarak daha ytiksektir (p:0,002). ORRP olgularinda her iki cinsiyet i¢inde temporal
NRK 6l¢iim degerleri, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir
(erkeklerde p=0,02, kadinlarda p=0,038). Ayrica, ORRP ve kontrol gruplarinda yer alan
erkekler arasinda inferior NRK 6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,049). ORRP ve kontrol gruplarinda yer alan kadinlar arasinda inferior
NRK ol¢lim degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Her iki
cinsiyettede, ORRP ve kontrol gruplar1 arasinda nasal NRK ol¢liim degerleri acisindan

herhangi anlaml1 bir fark saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. NRK kalinliklarinin ORRP ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore dagilimi

ORRP Normal p**
INRK* Ort. +s.s. Min Max Ort. +s.s. Min Max
Temporal | Erkek | 421,00 £207,71 | 168,00 | 907,00 | 252,20 +72,06 | 170,00 | 374,00 0,02
Kadmn | 391,67 137,08 | 206,00 | 653,00 | 271,56 £79,29 | 192,00 | 442,00 0,038
Total | 407,11 +173,64 | 168,00 | 907,00 | 261,37 £74,09 | 170,00 | 442,00 0,002
Superior |Erkek | 523,20 +204,86 | 199,00 | 869,00 | 400,60 +102,82| 178,00 | 512,00 0,11
Kadin | 483,11 +168,82 | 301,00 | 757,00 | 426,56 122,18 | 223,00 | 611,00 0,69
Total | 504,21 +184,59 | 199,00 | 869,00 | 412,89 109,99 | 178,00 | 611,00 0,072
Nasal Erkek | 546,00 £235,80 | 143,00 | 894,00 | 372,70 +142,83 | 138,00 | 578,00 0,07
Kadin | 479,44 £208,62 | 286,00 | 814,00 | 533,44 +189,01 | 331,00 | 892,00 0,38
Total | 514,47 +219,79 | 143,00 | 894,00 | 448,84 +181,32| 138,00 | 892,00 0,322
Inferior | Erkek | 557,10 £185,96 | 234,00 | 845,00 | 408,50 £99,71 | 217,00 | 559,00 0,049
Kadm | 502,67 +146,41 | 370,00 | 788,00 | 514,22 +92,80 | 379,00 | 623,00 0,45
Total | 531,32 £166,13 | 234,00 | 845,00 | 458,58 +108,35| 217,00 | 623,00 0,120

* Nororetinal Rim Kalinligr (NRK) **Mann Whitney U testi
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Calismada RSLK 0lgiim degerlerinin ORRP ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore
dagilimi Tablo 4.6°te verilmistir. Tablodaki bu veriler degerlendirildiginde; ORRP grubunun
temporal (RSLK) ortalamasi (81,79+16.56) saglikli grubun ortalamasindan (51,47+11.48)
anlamli bir sekilde daha yiiksektir (p<<0,001). Benzer sekilde ORRP grubunun nasal (RSLK)
ortalamast da (75,32+13.00) saglikli grubun ortalamasindan (57,84+12.38) yiiksektir
(p<0,001). ORRP ve kontrol gruplarinda yer alan erkek katilimcilar arasinda temporal,
superior ve nasal RSLK o0l¢im degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,05). Kadin katilimcilarda ise, ORRP olgular1 ve kontrol grubu arasinda
sadece temporal RSLK o6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmustir (p<0,05). Her iki cinsiyettede, ORRP olgular1 ve kontrol grubu arasinda inferior
RSLK o6l¢iim degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ayrica
kadinlarda, ORRP olgular1 ve kontrol grubu arasinda superior ve nasal RSLK 0&l¢iim

degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Retinal sinir lif kalinlig1 61¢iim degerlerinin ORRP ve kontrol grubunda
cinsiyete gore dagilimi

ORRP Normal p**
RSLK (mikron) Ort. +s.s. Min Max Ort. +s.s. Min Max
Temporal Erkek | 89,10 £17,98 | 65,00 | 127,00 | 52,60 +£14,21 | 40,00 | 87,00 0,001

Kadm | 73,67 £10,59 | 63,00 | 93,00 | 50,22 +8,12 34,00 | 57,00 0,001
Total | 81,79 £16,56 | 63,00 | 127,00 | 51,47 +11,48 | 34,00 | 87,00 | <0,001
Superior Erkek | 163,60 +£51,02 | 74,00 | 254,00 | 125,70 +£22,93 | 84,00 | 172,00 | 0,034
Kadmn | 118,22 +41,85 | 32,00 | 165,00 | 131,00 +34,80 | 72,00 | 191,00 0,69
Total | 142,11 +51,20 | 32,00 | 254,00 | 128,21 +28,43 | 72,00 | 191,00 0,310
Nasal Erkek | 75,50 £12,61 | 52,00 | 94,00 | 53,90 £12,40 | 40,00 | 80,00 0,005
Kadin | 75,11 £14,20 | 50,00 | 103,00 | 62,22 +11,43 | 48,00 | 80,00 0,10
Total | 75,32 £13,00 | 50,00 | 103,00 | 57,84 +12,38 | 40,00 | 80,00 | <0,001
Inferior Erkek | 168,60 +83,64 | 37,00 | 323,00 | 144,50 +38,12 | 72,00 | 196,00 0,60
Kadmn | 118,67 +40,27 | 32,00 | 187,00 | 153,22 +27,85 | 97,00 | 180,00 0,07
Total | 144,95 +£69,82 | 32,00 | 323,00 | 148,63 +33,03 | 72,00 | 196,00 | 0,397

* Retinal Sinir Lif Kalinlig1 (RSLK) **Mann Whitney U testi
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Calismada koroid kalinlig1 6l¢iim degerlerinin ORRP ve kontrol grubunda cinsiyetlere
gore dagilimi Tablo 4.7'de verilmistir. Tablodaki bu veriler degerlendirildiginde; koroid
subfoveal, koroid nazal ve koroid temporal ortalamalar1 ORRP’li olgu grubunda
(268,63+£79.43, 252,26+79.45, 269,16+82.71) saglikli gruba gore (380,95+78.27,
367,79+67.17, 373,63+£78.60) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiiktiir (hepsi
icin p<0,001). Her iki cinsiyette de, ORRP ve kontrol gruplarinda yer alan katilimcilar
arasinda temporal, subfoveal ve nazal koroid kalinlig1 6l¢tim degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). Her iki cinsiyette de, kontrollere ait temporal,
subfoveal ve nazal koroid kalinlig1 6l¢iim degerleri ORRP’li bireylerde elde edilen degerlere

gore anlaml diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). (Tablo4.7)

Tablo4.7. Koroid kalinlig1 6l¢tim degerlerinin ORRP ve kontrol grubunda cinsiyete gore
dagilimi

ORRP Normal p*
Koroid (mikron) Ort. #s.s. Min Max Ort. =£s.s. Min Max
Temporal | Erkek | 268,30 +£72,02 | 164,00 | 390,00 | 371,40 +£90,57 | 202,00 | 546,00 0,016
Kadm | 270,11 +97,76 | 108,00 | 360,00 | 376,11 +68,26 | 264,00 | 485,00 0,007
Total | 269,16 +82,71 | 108,00 | 390,00 | 373,63 +78,60 | 202,00 | 546,00 <0,001
Subfoveal | Erkek | 273,00 +£63,52 | 184,00 | 369,00 | 375,10 +89,08 | 168,00 | 496,00 0,008
Kadm | 263,78 +98,01 | 116,00 | 404,00 | 387,44 +69,04 | 269,00 | 488,00 0,012
Total | 268,63 +79,43 | 116,00 | 404,00 | 380,95 +78,27 | 168,00 | 496,00 <0,001
Nazal Erkek | 247,60 +67,14 | 175,00 | 352,00 | 365,30 +79,05 | 176,00 | 476,00 0,004
Kadm | 257,44 +95,27 | 128,00 | 380,00 | 370,56 +55,74 | 255,00 | 445,00 0,012
Total | 252,26 +79,45 | 128,00 | 380,00 | 367,79 +67,17 | 176,00 | 476,00 <0,001

*Mann Whitney U testi
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Tablo 4.8. NRK, RSLK ve koroid kalinlig1 degerlerinin ORRP ve kontrol gruplarinda yas

ile korelasyonu (N=19)

Yas
ORRP Kontrol

r -,541 -,051
Temporal (NRK) p ,017 ,836

N 19 19

r -630" ,074
Superior (NRK) p ,004 , 164

N 19 19

r -,486 -216
Nasal (NRK) p ,035 ,375

N 19 19

r -644” -,100
Inferior (NRK) p ,003 ,684

N 19 19

r -,163 ,071
Temporal (RSLK) p ,505 172

N 19 19

r 670" 185
Superior (RSLK) p ,002 ,448

N 19 19

r -,234 ,437
Nasal (RSLK) p ,335 ,062

N 19 19

r -,139 ,292
Inferior(RSLK) p ,571 ,225

N 19 19

r -,489 -,554"
Koroid Subfoveal p ,034 ,014

N 19 19

r -,240 6117
Koroid Nazal p ,321 ,005

N 19 19

r -415 670"
Koroid Temporal p ,077 ,002

N 19 19
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Temporal NRK degeri ile yasin gruplara gore iliskisi incelendiginde; temporal NRK
degeri ile ORRP olgularinin yas1 arasinda negatif yonlii orta derecede (r:-0,541) bir
korelasyon saptanmistir (p:0,017). Buna gére ORRP olgularinin yasi arttikga temporal NRK
degerinde azalma olmaktadir. Kontrol grubun yas1 ile temporal NRK arasinda anlamli bir

iliski gézlenmemistir (p>0,05), (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Temporal degeri ile yasin gruplara gore karsilastirilmasi
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Superior NRK degeri ile yas gruplar1 gore karsilastirildiginda; ORRP olgularinin yasi ile
superior NRK degeri arasinda negatif yonde orta derecede kuvvetli (r:-0,630) bir korelasyon
oldugu gozlenmistir (p:0,004). Kontrol grubunda yas ile superior NRK arasinda anlamli bir
iligski yoktur (p>0,05), (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Superior NRK degeri ile yasin gruplara gore karsilastirilmasi
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Nazal NRK degeri ile yas gruplarina sonucunda; ORRP’li olgularin yas1 arttikca nasal
NRK degerinin azaldig1 goriilmiistiir. ORRP olgularinin yas1 ile nasal NRK arasinda negatif
yonde orta kuvvetli (r:-0,486) anlaml1 bir korelasyon vardir (p:0,035). Kontrol grubunda yas

ile nasal NRK arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (p>0,05), (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Nasal NRK degeri ile yasin gruplara gore karsilastiriimasi
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Inferior NRK degeri ile yasin gruplara gore karsilastirilmasina bakildiginda; ORRP
olgularinin yas1 arttik¢a inferior NRK degerinin azaldig1 goriilmektedir. ORRP’li olgularin
yasi ile inferior NRK arasinda negatif yonde orta kuvvette (r:-0,644) anlamli bir korelasyon

vardir (p:0,003). Kontrol grubun yas1 ile inferior NRK arasinda anlamli bir iliski yoktur
(p>0,05), (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Inferior NRK degeri ile yasin gruplara gore karsilastiriimasi
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Superior RSLK degeri ile yas arasindaki iligski incelendiginde; ORRP olgularinin yasi
arttikga superior RSLK degerinde diisiis oldugu gozlenmistir. ORRP’1i olgularin yas1 ile
superior RSLK degeri arasinda negatif yonde orta kuvvette (1:-0,670) anlaml1 bir korelasyon

vardir (p:0,002), (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Superior RSLK degeri ile yasin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Inferior RSLK degeri ile yas arasindaki iliski incelendiginde inferior RSLK ile ORRP

ve kontrol grubun yasi1 arasinda anlamli korelasyon bulunamamaistir (p>0,05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Inferior RSLK degeri ile yasin gruplara gore karsilastiriimasi
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Temporal RSLK degeri ile yas arasindaki iliski incelendiginde temporal RSLK ile ORRP

ve kontrol grubun yas1 arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir (p>0,05), (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Temporal RSLK degeri ile yasin gruplara gore karsilagtiriimasi
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Nasal RSLK degeri ile yas arasindaki iligki incelendiginde, nasal RSLK ile ORRP ve

kontrol grubun yasi1 arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir (p>0,05), (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Nasal RSLK degeri ile yasin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Subfoveal koroid kalinlig1 (SFKK) ile ile yas arasindaki iligki karsilagtirildiginda; ORRP
grubunun yast ve kontrol grubun yast ile koroid subfoveal kalinlik arasinda negatif yonde
orta derecede anlamli korelasyon oldugu gozlenmistir. Buna goére, ORRP grubunun yasi
arttikga koroid kalinligi subfoveal degerinin azaldigi (r:-0,489, p:0,034), benzer sekilde

kontrol grubun yas arttik¢a koroid kalinlig1 subfoveal degerinin azaldig1 goriilmektedir (r:-

0,554, p:0,014), (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Koroid subfoveal degeri ile yasin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Nazal koroid kalinlig1 degeri ile yas arasindaki iliski incelendiginde, nazal koroid kalinligi
ile kontrol grubun yas1 arasinda negatif yonde gii¢lii derecede anlamli korelasyon oldugu
gozlenmistir. Buna gore yas arttikca nazal koroid kalinligi nazal degerinin azaldigi
gorlilmiistiir (r: -0,611 p:0,005). ORRP grubunun yasi ile koroid kalinlig1 arasinda anlaml

bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).(Sekil 4.14)
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Sekil 4.14. Koroid nazal degeri ile yasin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Temporal koroid kalinlig1 degeri ile yas arasindaki iliski incelendiginde, temporal
koroid kalinligr ile kontrol grubun yasi arasinda negatif yonlii gii¢lii derecede anlamli
korelasyon oldugu saptanmistir. Kontrol grubun yasi arttik¢a, koroid kalinligi temporal
degerinin azaldig1 gdzlenmistir (r:-0,670 p:0,002). ORRP grubunun yas: ile koroid temporal

kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon yoktur (p>0,05). (Sekil 4.15)
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Sekil 4.15. Koroid temporal degeri ile yasin gruplara gore karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Retinitis pigmentosa (RP), gece korliigii, gorme alani daralmasi ve azalmis tam alan
elektroretinogramlari ile karakterize, ilerleyici, kalitsal bir retinal hastaliktir. Diinya ¢apinda
gorme bozuklugunun en 6nemli nedenlerinden biri oldugu i¢in, morfolojik ve fonksiyonel
degerlendirmeler, RP'de retinal yapiy1 ve fonksiyonu tanimlamak i¢in ¢ok dnemlidir. Optik
koherens tomografi, retina yapisinin degerlendirilmesinde, yillardir en sik kullanilan
yontemlerden biridir. OKT, 20 yili agskin bir siire 6nce, oftalmolojinin kullanim alanina
girerek, oftalmolojik goriintiillemede bir ¢igir agmis ve yiiksek ¢oziiniirliiklii tomografik
goriintiiler sayesinde, anatomik anormalliklerin in situ olarak degerlendirilmesinde standart
hale gelmistir. OKT ile elde edilen goriintiiler morfolojik anormalliklerin analiz edilmesinde
yardimc1t olmaktadir. OKT tarafindan ortaya konan veriler RP'nin patolojisinin
aydinlatilmasinda, RP hastalarinin prognozunun tahmin edilmesinde, hastaligin tanis1 ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (61). Calismamizda
kullanmis oldugumuz EDI OKT teknigi ise, koroid dokusunda in vivo kesitsel goriintii

saglayarak, bu dokunun detayli olarak incelenmesine imkan saglamstir.

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada, ORRP hastalari, nororetinal rim kalinligi, RSLK
ve koroid kalinlig1 parametreleri agisindan, kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Bu ¢alisma
ile ORRP hastalarinda NRK, RSLK, koroid kalinlig1 degisikliklerinin saptanmasi

hedeflenmistir.

RP’li hastalarda nororetinal rim kalinlig: ile ilgili yapilan ¢aligmalar literatiirde
olduk¢a sinirli sayidadir. Literatiirde nororetinal rim kalinligi ile ilgili ¢alismalar
incelendiginde; normal kisilerde nororetinal rim’in alt kutupta daha genis oldugu tespit
edilmistir. Bu bolgeyi sirasi ile iist, nazal ve temporal bdlgeler takip etmistir. Optik sinirin
planimetri ¢aligmasi, normal néroretinal rim konfigiirasyonundaki degisiklikleri algilayabilir

ve Ozellikle temporal, iist ve alt alanlarda rim incelmeleri tespit edebilir. Hipertansif ve
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glokomlu hastalarda optik sinir lif tabakasi kalinliginin, 6zellikle optik sinirin temporal

bolgesine ait kesitlerde azaldigi gosterilmistir (p <0.05) (62)

Anormal alt-temporal ve ist-temporal rim geniglik oranlarinin bazi hipertansif
gozlerde glokomatdz optik sinir hasarini gosterebilecegi belirtilmistir (63). Optik disk
boyutundan ve okiiler biiylitmeden bagimsiz olarak, rim genisligi oranlari, oftalmoskopik
optik disk degerlendirmesinde kullanilan diger degiskenler arasinda yer alabilir. Fakat bu
degerlendirme sirasinda normal gozler ile okiiler hipertansif gozler arasinda belirgin

cakigmalar oldugu unutulmamalidir (63).

Calismamizda, RP hastalarinda temporal (p<0.001) ve nazal RSLK’nin (p<0.001)
kontrol grubundan daha kalin oldugu goriildii. Literatiirde RP hastalarinda RSLK’nin

kontrol grubuna kiyasla benzer oldugu, arttig1 veya azaldig1 yoniinde sonuglar bildirilmistir.

Xue ve ark’t (64) tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢aligmada RTVue-OCT ile
degerlendirilen RSLK’nin, siiperior, inferior ve temporal kadranlarda kontrol grubundan

daha fazla oldugu ifade edilmistir.

Yildirnm ve ark. (65), tarafindan yapilan g¢alismada, kontrol grubuna kiyasla

ortalama, siiperior ve nasal kadranlardaki RSLK kalinliginin farkli olmadig: ifade edilmistir.

Oishi ve ark. (66), tarafindan yapilan ¢alismada, RP hastalar1 5 y1l takip edilmis, 5
yilin sonunda siiperior ve inferior kadranlarda daha belirgin olmak {izere, RSLK’nin 5 yil
stire igerisinde azaldig1 goriilmiistiir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda bu azalmanin RP
hastalarinda daha belirgin oldugu ifade edilmistir. Ancak bu ¢alismada RSLK’nin azaldigi,
azalma olan kadran sayisina gore analiz edilmistir. Bu nedenle ¢aligmada kalinligin artmis
oldugu 6nemli sayida hastanin oldugu ifade edilmistir. RP hastalarinda gangliyon hiicre
Oliimiiniin ilerlemesi sonucu meydana gelen retinal atrofinin RSLK incelmesine neden
oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, RP hastalarinin ¢ogunda RSLK’nin korundugu

veya kalinlastig1 saptanmis ve 6l¢lim sonuglar1 Tablo 5.1'de gosterilmistir-
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Ortalama RSLK degisikliklerine ek olarak, RSLK kalinlasma veya incelmeleri
kadranlar arasinda farklilik gostermektedir (67, 68). RSLK kalinlagmasi en yaygin temporal
ve superior kadranlarda goriiliirken (69), RSLK incelmesi ¢ogunlukla nazal ve alt kadranda
bulunmustur. Bununla birlikte, Hwang ve ark. (70), RSLK kalinlagsmasinin yatay yonde ve
daha az siklikla dikey yonde gozlendigini tespit etmislerdir. Birka¢ calismada RSLK
incelmesi ve kalinlagsmasi alanlar1 birbirinden farkli olmakla birlikte, RP hastalarinin
cogunlugunda, hem RSLK kalinlagmasi hem de RSLK incelmesi bir arada gézlemlenmistir.
Kalinlasmis RSLK'ye, fibroz astrositlerin proliferasyonunun ve 6dematoz rezidiiel

RSLK'nin katkida bulundugu diistiniilmektedir (71, 72).

Tablo 8. RP hastalarinda RSLK kalinlik degerleri

Ik yazar/ o OKT RSLK (um)
referans
Tiim
kadranlarin Siiperior = Temporal Nazal Inferior
ortalamasi

Calismamiz  Tirkiye SD-OKT 111,0£37,6 142,1+£51.2 81,7+£16.5 75,3 £13.0 144,9+ 69.8
Yildirim (65) Tirkiye SD-OKT 97.5£3.2 119.1+4 .4 84.6+2.3 75.0£3.3 113.8+4.2

Xue (64) Cin RTVue- OKT 115.8+20.1 146.67+28.78 89.1+17.8 77.1£27.0 150.2+29.2

Garcia-

Martin (73) Ispanya SD- OKT 82.9+10.4 86.10+12.20 103.1+11.1 67.7£11.9 136.7£12.1

Cirrus HD- 138.76
Hwang (70) Kore OKT 112.7£16.9 2296 88.7£16.8 83.6+15.9 139.8+22.3
Hood (69) ABD FD-OKT 128.2+16.7

Oishi (66) Japonya  Stratus OKT 104.1+21.7

Fibroz astrositlerin ¢ogalmasi, optik sinir basinin oldugu ylizeyde en yaygindir (74),
en kalim RSLK optik diske en yakin kisimda bulunur ve optik diskin mum saris1 renginin

olusmasina neden olur.

Diger arastirmacilar, reseptorlerin dejenere oldugu kadrani doldurmak i¢in tamamen

mekanik bir faktoriin RSLK'yi kalinlagsmaya zorladigini diistinmektedir. (69) Bu nedenle
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RSLK kalinlagmasimin da reseptdr dejenerasyonunun oldugu bdlgelerde en fazla olmasi
gerektigini ifade etmislerdir. Bununla birlikte, erken déonemde RSLK’de ister incelme,
isterse de kalinlagsma olsun, hastaligin ileri evresinde her iki durumda da RSLK’de incelme

egilimi vardir (75).

Hastaligin gelisimine ek olarak, RSLK 6l¢limleri, daha yasl RP hastalarinda, azalmis
RSLK’nin daha fazla oldugunu gdstermistir (75). Bu nedenle yas, RSLK’yi etkileyen
onemli bir diger faktordiir. Gen¢ yastaki RP hastalarinda RSLK’de artig olmasi, yagh
hastalardan daha belirgindir (76, 77). Bu bulgular, uzun siire takip edilen RP hastalarinda,
RSLK'nin anormal incelmesinin, RSLK artisina oranla ¢ok daha fazla olacagini
gostermektedir. Bu nedenle, retinal gangliyon hiicre tabakasi kalinligi, RP hastalarinda

RSLK’nin degerlendirilmesinden daha iyi bir indeks saglayacaktir (69).

Glokomda gérme alani ile RSLK arasinda bir iliski mevcut iken (78), RP'de sadece
gorme alan1 genigligi ile RSLK defekti arasindaki iligki ¢alisilmistir (75). Bu ¢alismalarda
gorme alani ile RSLK arasinda sadece alt kadranda anlamli bir iligkili oldugu bulunmustur.
Gorme alani siddetine dayanarak, RP hastalar1 iki gruba ayrildiginda, bu gruplar arasinda,
peripapiller RSLK agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (70, 79). Bir diger
caligmada, peripapiller RSLK ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) arasinda
herhangi bir korelasyon olmadig1 gosterilmistir (80). Baz1 zayif gérme keskinligine sahip
RP hastalarinda da peripapiller RSLK nin nispeten normal oldugu gézlemlenmistir (80). Bu
nedenlerle, peripapiller RSLK kalinliginin RP'deki gorsel fonksiyonu degerlendirmek i¢in

iyi bir OKT indeksi olamayacag1 kabul edilmektedir.

RSLK'deki degisikliklere ek olarak, RP'li gozlerde optik sinir basindaki
anormallikler ¢alisiimistir (80). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, RP'li gézlerde rim
alaninin daha fazla oldugu ve ¢ukurluk/disk oraninin daha kiiciik oldugu gosterilmis (70) ve
bu degisikliklerden fibroz astrosit proliferasyonu ve RSLK’nin yeniden bi¢imlenmesinin
sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Hwang ve ark’nin 2012 yilinda 36 RP hastas1 ve 70 saglikli

kontrol grubu ile yapmis olduklari ¢alismada, RP grubundaki hastalarin, kontrol grubundaki
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saglikli kontrollere gore daha biiyiik bir rim alanina, daha kiigiik cup-disk oranina, daha
kiigtik cup hacmine, daha kalin RSLK ve daha ince makiilaya sahip olduklar1 tespit edilmistir

(70).

Calisgmamizda ORRP ve kontrol gruplarinda yer alan erkek katilimcilar arasinda sol
gbz temporal, superior ve nasal retinal sinir lif kalinligr 6l¢iim degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). Erkek RP hastalarinda kontrol
grubuna gore RSLK’nin temporal, sliperior ve nazal kadranlarda daha kalin oldugu tespit
edilmigtir. Kadin katilimcilarda ise, ORRP hastalar1 ve kontrol grubu arasinda sadece
temporal retinal sinir lif kalinlig1 6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir  (p<0,05). Sonuglarimizi literatiirdeki benzer c¢alismalar ile
karsilastirdigimizda; Tirkiye’den Yildirim ve ark.’nin (65) yaptig1 ¢alismanin sonuglarina
benzer sekilde, her iki cinsiyette de RP hastalarinda temporal RSLK nin kontrol grubuna

kiyasla belirgin sekilde arttig1 tespit edilmistir.

Bizim ORRP hastalar ile yapmis oldugumuz bu ¢aligmada; her iki cinsiyet i¢inde
temporal ndroretinal rim Ol¢lim degerleri, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha
yiiksek tespit edilmistir (erkeklerde p=0,02, kadinlarda p=0,038). Ayrica, ORRP ve kontrol
gruplarinda yer alan erkekler arasinda inferior nororetinal rim 6l¢iim degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmistir (p=0,049). inferior néroretinal rim kalinlik
Olciim degerleri agisindan saglikli kisilerle, ORRP hastalar1 arasindaki bu farklilik,

literatiirde ilk defa ¢alismamizda bildirilmistir (optik sinir basi ile RP arasindaki iligki).

Koroid damar tabakasi biiyiik koroid damarlari, orta boy koroid damarlar1 ve
koryokapiller olmak iizere ii¢ gruba ayrilmigtir. RP hastalarinda, koryokapillaris ve orta boy
koroid damarlarini ayri ayri ¢oziimlemek zordur; bu nedenle kii¢lik koroid damarlarindaki
degisiklikleri degerlendirmek i¢in koryokapiller ile orta boy koroid damarlar1 birlikte

degerlendirilmektedir (81).

OKT ile yapilan c¢aligmalarda koroid kalinliginin bazi hastaliklarda azaldigi,

bazilarinda ise arttig1 gosterilmistir. RP’li hastalarda, fotoreseptér ve RPE hiicrelerinin
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dejenerasyonuna ek olarak, degisken derecede koryokapillaris atrofisi karakteristiktir (82,
83). RP'li gozlerde koroid morfolojisi ve koroidal damar katmaninda degisiklikler tespit
edilmistir (81, 82). RP hastalarinda, koroid-sklera siirmin diizgiin olmadig1 gosterilmistir.
Saglikli kontrollerde normal koroid dokusu, foveanin altinda kalin, nazal bolgede en ince
iken, RP hastalarinda incelenen koroid dokusunun ise temporal bolgede kalin, nazal bolgede

en ince oldugu tespit edilmistir (82).

Koroid kalinligini1 biiyiik oranda, biiylik koroid damar tabakasi olusturur ve RP'li
hastalarda yapilan c¢alismalar ozellikle biiyiik koroid damar tabakasinin inceldigini
gostermektedir (82). Bununla birlikte, kiigiik koroid damarinin kalinliginin korundugu
bulunmustur ve bu dokudaki incelmenin 6zellikle biiyiik koroid damarlarda oldugu tespit
edilmis ve bu durumun nedenleri deneysel calismalarda analiz edilmistir. RPE hiicre
kaybinin, daha sonraki dénemde koroidal damar atrofisine neden oldugu diistiniilmiistiir.
Yapilan caligmalarda, tavsanlarda RPE kaybinin koryokapillaris atrofisi ile kornea endotel
hiicre dejenerasyonuna neden oldugu goézlemlenmistir (84, 85). Fare modelleri tizerinde
yapilan caligmalar, RPE hiicrelerinden salgilanan vaskiiler endotelyal biiylime faktdriiniin
(VEGF) azalmasmin, koryokapillaris dejenerasyonundan sorumlu faktorlerden biri

oldugunu gostermistir (86).

Hayvan ¢aligmalarinda, genellikle toplam koroid damar degisikliklerinin analizinin
yapilmasi bu calismalarin en biiyiik kisitliligini olusturmaktadir. Biiyiik koroid damarlari,
orta boy koroid damarlar1 ve koryokapillarisdeki anormalliklerle ilgili spesifik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Biiyiik koroid damarlari, RPE hattindan en uzak oldugu igin,
oncelikli olarak biiyiik koroid damar tabakasinin incelmesi, koroid damarlari ve RPE
tabakasi arasinda bir iliski oldugunu diislindiirmektedir. RP’de salgilanmas1 muhtemel olan
bir takim mediatorlerin (Endotelin-1 vb.), bu incelmeden sorumlu olabilecegi One

stiriilmiistiir (87)

RP hastalarinda santral retina kalinlig1 ile subfoveal koroid kalinligir arasindaki

pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (82). Bu nedenle koroidal damar kalinliginin
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hastaligin ciddiyetini degerlendirmede kullanigh bir parametre olabilecegi diislintilmiistiir.
Bununla birlikte, ¢cogu klinik ¢calismada subfoveal koroid kalinliginin RP’nin siiresi veya en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK) ile higbir iligkisinin olmadigi gosterilmistir (82,
88). Koryokapillaris atrofisine, RPE hiicre kayb1 ve makiiler fotoreseptdr kaybinin eslik
ettigi dogrulanmistir (88) ve bagka bir prospektif ¢alismada, daha ince koroide sahip olan
RP hastalarinda gérme keskinliginin daha koétii oldugu ve semptom siirelerinin daha uzun
oldugu iddia edilmistir (89). Koroid ¢alismalarinda tutarli sonuglar olmadigindan, koroid
kalinlig1 ile gorme keskinligi arasindaki korelasyonu saptamak i¢in, daha ileri aragtirmalara

ihtiya¢ vardir.

Chhablani ve ark.’nin 2016 yilinda 69 RP hastas1 ve 104 saglikli kontrol grubu ile
yapmig olduklar1 calismada, RP’li hastalarin subfoveal, nazal ve temporal
lokalizasyonlardaki koroid kalinligi ile yasa uygun saglikli bireylerin koroid kalinlig:

arasinda fark olmadig bildirilmistir (90).

Dhoot ve ark. 2016 yilinda 21 RP hastas1 ve 25 saglikli kontrol grubu ile yapmis
olduklar ¢aligmada, ortalama koroid kalinligimnin 6lgiimleri RP hastalarinda 245,6 + 103
mm, kontrollerde ise 337,82 + 109 mm olarak bulmuslardir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p <0.0001) (91). SD-OKT EDI ile 6l¢iilen submakiiler koroid kalinliginin RP'li
hastalarda belirgin sekilde azaldigi, ancak RP hastalarinda gorme keskinligi veya retinal

kalinlik ile koroid kalinlig1 arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1 gosterilmistir (91).

Sonuglarimizi literatiirdeki benzer calismalar ile karsilastirdigimizda; bizim
calisgmamizda, ORRP hastalarina ait temporal, subfoveal ve nazal koroid kalinlig1 6l¢iim
degerleri saglikli bireylerde elde edilen degerlere gore, anlamli diizeyde daha ince oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Dhoot ve ark.’nin yaptig1 calismanin sonuglarina benzer sekilde,
her iki cinsiyette de ORRP hastalarinda subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinliginin

kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde inceldigi tespit edilmistir.

Calismamuz1 etkileyen bazi kisitlayici faktdrler vardir. ilk olarak koroidal kalmligin

diiirnal varyasyonlar1 bildirilmistir (92). Ancak ¢calismamizda OKT ¢ekimleri giiniin ¢esitli
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zamanlarinda, giin igerisinde bir kez yapilmistir. Sistemik hipertansiyonun koroidal kalinlik
ve okiiler perfiizyon basincini etkiledigi bilinmektedir. Ayrica sistolik kan basincindaki
degisikliklerin, koroid kalinliginda dalgalanmalara yol a¢tigr bildirilmistir (92).
Calismamiza hipertansiyon Oykiisii bulunmayan hastalar dahil edilmistir, ancak, hem bunu
dogrulamak, hem de anlik sistemik kan basinct degisikliklerinden calisma sonuglarini
korumak icin, OKT goriintilemeden hemen Once yapilabilecek kan basinct 6l¢iimii
gerceklestirilmemistir. Ayrica ¢alismamiz kesitsel bir calisma oldugundan heniiz tani
konulmamis mevcut sistemik hastaliklarin koroid kalinligin1 etkilemis olmasi da

muhtemeldir.

Bir diger kisitlayici faktorse mevcut spektral OKT cihazlarinda, EDI OKT ile yapilan
koroid goriintiilemesinde SFKK 6l¢iimlerinin manuel olarak yapilmasidir. Bu durum
Ol¢timlerde yanliglhiga neden olmus olabilir. Bununla birlikte EDI OKT teknigi ile yapilan
manuel koroid kalinlig1 dl¢limlerinin, tekrarlanabilir nitelikte oldugu gosterilmistir (93-95).
Ancak koroid kalinligmin otomatik olarak Ol¢limiinii saglayacak yazilimlar zaman

kazandiracak ve teknigin tutarliligini arttiracaktir.
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6.SONUCLAR

Bu calismada ORRP hastalari, nororetinal rim kalinligi, retinal sinir lif kalinligs,
koroid kalinlig1 agisindan yas ve cinsiyete gore eslestirilmis saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilmistir.

Tiim ORRP hastalarinda, temporal ndroretinal rim Ol¢lim degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla, anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Erkek ORRP
hastalarinda, inferior nororetinal rim o6l¢iim degerleri kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu. Inferior nororetinal rim 6l¢iim degerleri agisindan saglikli kisilerle, ORRP hastalari

arasindaki bu farklilik, literatiirde ilk defa ¢alismamizda bildirilmistir.

Tiim ORRP hastalarinda temporal ve nazal RSLK’nin kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde arttig1 tespit edilmistir. Ayrica ORRP tanili erkek hastalarda, superior ve
nazal retinal sinir lifi kalinliginin, kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde arttigi tespit

edilmistir. Bu sonuglar, literatlirdeki benzer ¢aligmalarin sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Tiim ORRP’li hastalarda temporal, subfoveal ve nazal koroid kalinliginin kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha ince oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar literatiirdeki

benzer ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

ORRP’li hastalarin goz bulgularinin daha iyi karakterize edilebilmesi i¢in, bu
caligmada elde edilen bulgularin, daha yiiksek katilime1 sayilart olan farkli ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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