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OZET

Amagc: Retinitis pigmentozali (RP) hastalarda retinanin ve optik sinirin anatomik,
vaskiiler ve fonksiyonel yapisinin ne sekilde etkilendiginin arastirilmasi, elde edilen

verilerin yas ve cinsiyetle uyumlu saglikli goniilliilerle karsilastirilmasi.

Gerec¢ ve yontem: Kesitsel, karsilagtirmali klinik calismamiza; klinik 6zellikleri ve
elektrofizyolojik bulgular ile RP tanisi konmus olan 20-50 yas aralifindaki 25 hasta
ile 25 saglhkli goniillii dahil edildi. 1ki grubun en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK), non-kontakt tonometri ile gdz i¢ci basing dl¢iimii, biyomikroskopik 6n
segment muayenesi ve dilatasyonlu fundus muayenesini iceren detayli oftalmolojik
muayenelerinin yapilmasini takiben patern elektroretinografi (0ERG; MonPack One,
Metrovision, Perenchies, Fransa), optik koherens tomografi (OKT, Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) ve optik koherens tomografi anjiyografi
(OKTA; AngioVue, RTVue XR Avanti SD-OCT, Fremont, ABD) tetkikleri yapildi.
RP ve kontrol grubunun pERG bulgular1 (N35, P50 ve N95 dalgalarinin implisit
zamani ve genlikleri); OKT ile optik sinir bas1 (OSB) retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kalinlik 6l¢timleri; OKTA ile yiizeyel ve derin kapiller ag damar yogunluklari, foveal
avaskiiler zon (FAZ), radyal peripapiller kapilller (RPK) ag yogunluklar1 ve makiila
kalinlig1 bulgulari kargilagtirildi.

Bulgular: Calismamiz kapsaminda 25 RP tanili hasta ile 25 saglikli goniilliiniin birer
gozleri olmak iizere toplam 50 goz incelendi. Calisma gruplari arasinda yas, cinsiyet
ve g0z i¢1 basinglart acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
EIDGK leri hasta grubunda (0.25+0.15 LogMAR) kontrol grubundan (0.02+0.04
LogMAR) daha diisiiktli (p<0.001). Optik sinir bagt RSLT kalinlik analizinde hasta
grubunda alt temporal kadran ve ortalama RSLT kalinlik degeri kontrol grubundan
anlaml olarak diisiik saptand1 (sirasiyla; p=0.001; p=0.003). Foveal, parafoveal ve
perifoveal makiila kalinlik 6l¢iimiinde RP grubunda tiim kadranlarda anlamli incelme
oldugu gozlendi (tiim degerler i¢in p<0.05). pERG analizinde, RP’li hastalarda P50 ve
NO95 dalga implisit zamaninda uzama ve dalga amplitiidlerinde azalma saptand1 (tim
degerler i¢in p<0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda, OKTA ile belirlenen yiizeyel,
derin kapiller ve RPK ag damar yogunluklar1 tiim kadranlarda RP grubunda anlamli

olarak diisiik (p<0.001); FAZ parametrelerinde alan, perimetre, asirkiilerite indeksi
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(AI) degerleri RP grubunda yiiksek (sirasiyla p=0.042, p=0.001, p=0.014) ve FAZ
cevresi damar yogunlugu (FD) RP grubunda diisiik bulundu (p<0.001).

Sonug¢: Calismamizda RP’li hastalarda makiila kalinlik Olgiimlerinde ve ortalama
RSLT kalinlik degerlerinde incelme saptanmistir. Bunun yaninda RP’li hastalarda
yiizeyel ve derin kapiller damar dansitelerinde azalma, FAZ alaninda genisleme, RPK
damar ag1 dansitesinde azalma da meydana gelmektedir. Bu durum bize RP’li
hastalarda patolojik siirece anatomik hasarin yaninda vaskiiler hasarin da eklendigini
gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda RP’li hastalarda fonksiyonel degerlendirmede
kullandigimiz pERG testinde dalga amplitiidlerinin olduk¢a azaldigi, implisit
zamanlarinin uzadigi, dalgalarin siliklestigi gdzlenmistir. Bu sebeple pERG nin RP’de
fonksiyonel degerlendirme i¢in net sonuglar vermedigini diisiinmekteyiz. OKTA ile
RP’de meydana gelen damarsal degisikliklerin kesfedilmesi hastaligin prognozunu
tahmin etmede ve takipte katki saglayabilir. Bunun igin uzun takip siiresi olan ileri

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi, Patern Elektretinografi,
Retinitis Pigmentoza
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate how the anatomical, vascular and
functional structures of the retina and optic nerve in retinitis pigmentosa have changed,;
to determine whether the correlations between these parameters and to compare these
indices with age and sex matched healthy volunteers.

Materials and Methods: In this cross-sectional comparative study, 25 patients
between the ages of 20-50 years who were diagnosed retinitis pigmentosa (RP) with
their clinical features and electrophysiological findings and 25 healthy volunteers were
included. Detailed ophthalmologic examinations of two groups including best
corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure measurement with non-contact
tonometry, biomicroscopic anterior segment examination and dilatated fundus
examination were performed and followed by pERG (MonPack One, Metrovision,
Perenchies, France), optical coherence tomography (OCT) (Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Germany) and optical coherence tomography angiography (OCT-
A) (AngioVue, RTVue XR Avanti SD-OCT, Fremont, USA) tests. The findings of
PERG (implicit time and amplitudes of N35, P50, and N95 waves), OCT (retina nerve
fiber layer (RNFL) thickness) and OCT-A (vascular densities of superficial and deep
capillary network, foveal avascular zone (FAZ), radial peripapillary capillary (RPC)
plexus, macular thickness) were compared between RP and healhty groups.

Results: In our study, 25 eyes of RP patients and 25 eyes of healthy volunteers, with
total number of 50 eyes, were examined. There was no statistically significant
difference between the both groups in terms of data such as age, sex and intraocular
pressure (p>0.05). The LogMAR best corrected visual acuity (BCVA) of the eyes in
the RP group (0.25+0.15) was lower than the control group (0.02+0.04) (p<0.001). In
RP group, the mean RNFL thickness and RNFL thickness of the inferotemporal
guadrant were significantly lower than healthy group (p=0.003, p=0.001,
respectively). The macular thickness of all quadrants of foveal, parafoveal and
perifoveal zones were significantly lower in the RP group (p<0.05 for all). In the pERG
analysis, the implicit time of P50 and N95 waves were delayed and the amplitudes of
P50 and N95 waves were reduced in the RP group (p<0.05 for all). When RP group is
compared with the control group in the OCT-A analysis, vascular densities of the

superficial and deep capillary network and RPC plexus were decreased in all quadrants

Xi
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(p<0.001 for all). FAZ parameters; FAZ area, perimeter, acircularity index (Al) were
significantly higher (p=0.042, p=0.001, p=0.014 respectively), vascular density of
around the FAZ (FD) was lower in the RP group (p<0.001).

Conclusion: In our study, we detected thinning of macular thickness and mean RSLT
thickness in patients with RP. In addition, there were decrease in superficial and deep
capillary vascular densities, an expansion in the FAZ area, and a decrease in RPC
vascular network density. Based on all these findings we propose that besides
anatomical damage, vascular damage is added to the pathological process in patients
with RP. Additionally, it was observed that the wave amplitudes were decreased
significantly, the latencies also were increased and the waves became silky in the
PERG test we used in functional evaluation in patients with RP. For this reason, we
think that pERG does not give clear results for functional evaluation in RP.
Discovering the vascular changes in RP with OCTA can contribute to predict the
prognosis of the disease and follow-up. Consequently, further studies with long term
follow-up are needed.

Keywords: Optical Coherence Tomography Angiography, Pattern

Electroretinography, Retinitis Pigmentosa

xii
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1.GIRIS VE AMAC

Retinitis Pigmentoza; farkli genetik ge¢is paternlerine sahip, ilerleyici
fotoreseptor harabiyetiyle korliige sebebiyet verebilen bir grup dejeneratif retina
hastaliginin jenerik ismidir (1,2). Otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR) ve
X’e bagli resesif (XR) olabilecegi gibi sporadik de olabilir (3).

Karanlhiga adaptasyonda zorlanma ile baglayan sikayetleri gece gérememe,
gérme alaninda midperiferde skotomlar, periferik gorme alaninin kaybu, tiinel gérme
ve santral gormenin kaybi izler (4). Semptomlarin baglangic yasi ve siddeti degisiklik
gosterebilir. Muayenede fundusta pigmenter kemik spekiilleri, bal mumu optik disk,

damarlarda incelme hastaligin tipik bulgularindandir (5).

Retinitis pigmentozanin patogenezinde retinadaki fotoreseptor hiicrelerden
baslica rodlarda daha sonra konlarda meydana gelen hasar sorumludur. Karanlik
adaptasyonundaki zorlugun sebebi rod disfonksiyonu iken konlarin etkilenmesiyle
gorme keskinliginde ciddi diisiisler meydana gelir (6,7). Histopatolojik olarak primer
etkilenme retina dis katlarinda; retina pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptor tabakada
olur (4,8). Ancak i¢ retina katlarinin ve damarsal yapimnin da etkilendigi son yillarda
pek ¢ok arastirmada fark edilen ve vurgulanan bir gergektir. Ayni1 zamanda disk

soluklugu ve damarlardaki incelme de vaskiiler hasar hakkinda fikir vermektedir
(9,10).

Hastaligin tan1 ve takibinde klinik muayenenin yani sira retina fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi  i¢in  elektroretinografi ~ (ERG),  histolojik  kesitlerin
degerlendirilebilmesi i¢in OKT, fundus otofloresans goriintiileme (FAF) gibi testler
yardimc1 olmaktadir (11,12). Erken donemde, RP siliphesi uyandiran sikayetler
varliginda klinik bulgu olmasa dahi tam alan ERG (ffERG) ile yapilan incelemelerde
retinanin tiim alanlarindaki fotoreseptor fonksiyonlar: incelenerek tan1 dogrulanabilir
(11). OKT’de foveanin ve koroidin inceldigi, fotoreseptor i¢/dis segment (I1S/OS)
bandinda diizensizliklerin, kesintilerin oldugu izlenir (13). FAF’ta periferdeki
fotoreseptor kaybina bagli hipootofloresans alanlar, parafoveal RPE’deki lipofuskine
bagli hiperotofloresans alanlar izlenir (14,15). Floresein anjiyografi (FFA); RP’li
hastalarda koroidal ve retinal damarlardaki anomalileri gostermektedir (16). Ancak

FFA’nin invaziv bir islem olmasi, kontrast madde kullanilarak yapilmasi, alerji gibi
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ciddi riskler barindirmasi bizi daha giivenli, tekrarlanabilir tetkikler bulmaya
yonlendirmistir. Bu asamada OKTA,; non-invaziv olusu, herhangi bir kontrast madde
gerektirmeden  klinik  sartlarinda  uygulanabilmesi, tekrarlanabilmesi, siire

kisitlamasinin olmamasi avantajlartyla giinliik pratigimizde yerini almistir (17).

Calismamizda; RP’li hastalarda pERG ve goérme alani gibi fonksiyonel
testlerle, OKT ve OKTA gibi yapisal testleri bir arada kullanarak hastali1 genis bir
perspektiften ele almay1 amacladik. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin gogunda RP’de
fotoreseptorlerin yapisal ve fonksiyonel degisikliklerinin {izerinde durulurken biz fazla
deginilmemis olan damarsal degisiklikleri incelemek istedik. Bu sayede hastaligin
klinik prezentasyonunu daha iyi anlayip prognozla ilgili daha isabetli 6ngdriilerde
bulunabilmeyi amagladik. OKTA’nin non-invaziv bir islem olmasi, retina ve
koroiddeki mikrovaskiiler yapiy1 tabakalar halinde incelememize olanak tanimasi
sayesinde RP’deki damarsal degisiklikleri daha detayli bir sekilde inceleyerek,
literatiirde nispeten az deginilmis noktalar1 aydinlatmaya, hastaligin takip ve

tedavisinde yeni ufuklar i¢in temeller atmaya calistik.
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2. GENEL BILGILER
2.1.RETINITIS PIGMENTOZA

Retinitis pigmentoza (RP); korliige sebep olabilen, ilerleyici, herediter retinal
dejenerasyonlarin en sik rastlanan grubunu olusturur. Ilk tanimlama 1744’te Ovelgun
tarafindan karanlikta gérme azlig1 olarak yapilmistir. Klinik bulgularin kesfi ancak
1851°de oftalmoskopik olarak Helmoltz tarafindan yapilirken 1857°de Hollandali
oftalmolog Franciscus Cornelius Donders hastaligin adin1 koymustur (3,18). Ancak
retinanin inflamasyonunu ifade eden ‘retinitis’ ifadesi aslinda yanlis bir kullanimdir.
Zira hastaligin patogenezinde inflamasyon degil genetik sebeplerin rol oynadigi
ilerleyici bir dejenerasyon mevcuttur. Bu sebeple giinlimiizde ‘Pigmenter Retinopati’,

‘Rod- Kon Distrofisi’ gibi patogeneze yonelik isimler verilmistir.

Retinitis pigmentoza prevalansi diinyanin farkli bolgelerinde 1/5000 ile 1/1000
arasinda degismektedir (ortalama 1/4000). Diinya genelinde 1.5 milyondan fazla
kiginin hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir (19-21).

2.2. KALITIM PATERNI

Retinitis pigmentozali hastalarda tespit edilen dort tip kalitim paterni
bulunmaktadir: OD, OR, XR ve mitokondriyal (19,22,28). Hastaligin baslangi¢ yasi,
bulgularin siddeti, progresyon hizi kalitim tiirii ile iligkilidir. X’e bagh form en agir

prezentasyonu teskil ederken en iyi prognoz OD kalitimda gozlenir (26).

Retinitis pigmentoza; baska sistemik problemlerin eslik ettigi sendromlarla
birlikte de bulunabilir. Ornegin Usher Sendromu’nda RP’ye isitme kaybi1 eslik
ederken; Bardet-Biedl Sendromu’nda obezite, biligsel problemler, polidaktili,
hipogonadizm, bobrek hastaliklar1 eslik eder (22,23). Sendromik RP siklikla OR
kalitim ve atipik klinik prezentasyon gosterir (26). Usher Sendromu’nun eslik ettigi
RP icin 20 gen ve Bardet-Biedl Sendromu i¢in 17 gen ve 1200’den fazla mutasyon
saptanmistir (27).

Sendromik olmayan RP i¢in 56 gen ve 3100 mutasyon saptanmigtir. Yirmi ii¢
genin OD, 36 genin OR ve 3 genin XR kalitildig1 saptanmistir (baz1 genlerde iki cesit
kalitim g6zlenebilmektedir) (27).
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Otozomal resesif kalittm % 20-25 oranindadir ve en sik genetik gegis
paternidir. Otozomal resesif RP daha erken baslangigli ve agir seyirli olabilir ve baska
OR retinopatilerle (Leber’in konjetinal amorozisi gibi) birlikte olabilir. Hastalarin

%10-15’inde Usherin (USH2A) geni sorumludur (28).

Otozomal dominant kalitim %15-20’lik bir paya sahiptir. OD gegiste %25
oraninda rodopsin (RHO) gen mutasyonu saptanmistir. Bu genin sadece retinada

eksprese oldugu ve fototransdiiksiyon kaskadinda rol oynayan preteinleri kodladig:
bilinmektedir (29).

X’e bagh resesif kalitimda erkekler kadinlardan daha fazla etkilenirler. Bu
hastalarda %70’¢ varan siklikta GTPaz regiilator (RPGR) gen mutasyonu tespit
edilmistir (28).

Hastalarin %40-60’1nda genetik mutasyon saptanamaz (30). Bazi olgularda aile
Oykiisiiniin olmamasi, yeni gelismis dominant mutasyonlari diisiindiirmektedir (2,25).

Baz1 hastalarda digenik, multigenik mutasyonlar da olabilir (31).

2.3.PATOGENEZ VE YAPISAL DEGIiSiKLiKLER

Retinitis pigmentozada; altta yatan genetik mutasyonlarin etkisi ile
fototransdiiksiyon, retinol metabolizmasi, hiicreler arasi baglanti, fotoreseptorlerin
yapisi, transkripsiyon faktorleri gibi onemli yolaklarda rol oynayan proteinlerin
sentezinde hasar meydana gelir. Bu hasarli proteinler gorevlerini yerine getiremezler
ve retinadaki hiicreler iizerinde toksik etkiler yaratirlar. Boylece rod ve konlarin
apoptozisiyle baslayan siire¢; pigment epitel hiicrelerinin, damar ve glia hiicrelerinin

etkilenip hasar gormesiyle devam eder (32).

Fotoreseptor kaybinin nedenleri: membran yapisindaki bozukluk, anormal
fototransdiiksiyon kaskads, hiicre ici Ca*™?/ Na* arasindaki sitotoksik dengesizlikler,
artmis cGMP diizeyleri, serbest radikal artisina baglh gelisen inflamasyon ve sonugta
apoptozistir (33,34). Rod fotoreseptoriinde; fototransdiiksiyonda rol oynayan
rodopsin, fotokimyasal enerjiyi néronal elektrik enerjisine ¢eviren enzim sistemi olan
cGMP, fosfodiesteraz enziminin 3 subuniti ve yapisal bir protein olan periferin siklikla

mutasyona ugrayan proteinlerdir (35) (Sekil 1).
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Sekil 1: Fototransdiiksiyon kaskadi (36) A: Rod fotoreseptorii B: Fototransdiiksiyon
kaskadimin sematize hali (Rh: rodopsin, Rh*: 1sikla aktive rodopsin, PDE:
fosfodiesteraz, RGS complex: GTP hidrolizini saglayan 3’lii protein grubu)

Yapilan histopatolojik incelemelerde RP’de rod fotoreseptdrlerinin
sitoplazmalarinda yogunlasma, hiicre govdelerinde kiigiilme, aksonlarda uzama, dis
segmentinde kisalma olmaktadir (4,37,38) (Sekil 2). Immunhistokimyasal
caligmalarda mutant rodopsinin rodlarin i¢ segmentinde endoplazmik retikulum ve
golgide birikerek hiicre 6liimiine sebep oldugu saptanmistir (39). Rod kaybinin
baslangici, yerlesimi ve dagilimi farkli mutasyonlarda degisiklik gosterebilmekle
beraber genellikle alt orta periferde baglamakta ve altudinal gorme alani defektine yol

agmaktadir.

Healthy retina Neuronal cell types of the retina Retina of patient with
retinitis pigmentosa
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Sekil 2:Saglikli bireyin (solda) ve orta evre RP’li hastanin (sagda) retinalarinin
histolojik goriiniimii (4); fotoreseptor tabakada ve dis niikleer tabakada yaygin kayip
izleniyor.
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Primer hasarin rodlarda oldugu RP’de konlardaki hasardan; rodlarin 6liimi
sonucu salinan  serbest radikallerin, toksik = maddelerin, proapoptotik
makromolekiillerin hiicreleraras1 etkilesimle konlarda apoptozisi indiiklemeleri
sorumlu tutulmaktadir (40). Fotoreseptdrlerdeki bu yikim sonucu retina kendini
onarmaya calsir. ilk olarak RPE Bruch’s membrandan ayrilarak norosensdryal
retinaya go¢ eder ve retina damarlarinin etrafina kiimelenir (intraretinal, perivaskiiler
kemik spekiilleri). Bu kiimelenme sebebiyle damarsal yapilarin zarar gormesi
iskemiye ve hiicre hasarma neden olmaktadir. Gangliyon hiicreleri iskemiden
etkilenerek hasar goriir (39). Gangliyon hiicre hasarinin bir diger sebebi de bipolar ve
horizontal hiicrelerde meydana gelen degisikliklerdir. Bipolar hiicrelerdeki glutamat
ekspresyonunun bozulmasi gangliyon ve amakrin hiicrelerinin arasindaki baglantiy1
bozmaktadir. Ayrica bipolar hiicrelerle rod ve konlar arasindaki iletisim de

bozulmustur (41).

Bir diger savunma mekanizmasi; ¢ogalan ve hipertrofiye olan miiller hiicreleri
ve distal glia hiicreleri arasinda yeni ve anormal baglantilar kurularak noral yeniden
sekillenme olmasidir (40). Miiller hiicreleri ve glial astrositlerin aktive olmalariyla
epiretinal membran ve optik diskte solukluk gibi patolojiler meydana gelmektedir
(42,43). Bu degisikliklere damarsal bozukluklar da eslik etmektedir. Gerek az 6nce
yukarida bahsedildigi gibi mikroskobik boyuttaki hasarlar gerekse de muayeneyle bile
goriilebilen damar cidarinda kiliflanma, incelme, daralma, dolum zamaninda uzama
gibi degisiklikler retinanin beslenme ve oksijenizasyonunu bozmakta, zararlh atiklarin
uzaklastirllmasini zorlastirmaktadir (44-46). Bu da fotoreseptorlerin ve diger
hiicrelerin hasarii arttirmaktadir. Retinadaki bu iskemi ve toksik hadiseler koroidi de
etkiler. Koroidde incelme RP’nin her evresinde goriilebilen bir bulgudur (47-49). Tiim
bu bulgular histopatolojik siiregte ortaya ¢ikan degisikliklerin hem sebebi hem sonucu

olmastyla kafa karistirict bir kisir dongii yaratmaktadir.
2.4 KLINIK BULGULAR
Cocukluk-erken ergenlik doneminde baslayan karanliga adaptasyonda

zorlanma yas ilerledikge gece gorememeye ilerler. Erken donemde fundoskopik

muayene bulgular1 tamamen dogal olabilecegi gibi retinanin midperiferindeki RPE
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atrofisi, intraretinal perivaskiiler kemik spekiilii seklinde pigmentasyon degisiklikleri
ve arteriollerde daralma sikga rastlanan bulgulardir (5,26) (Resim 1). Hastaligin
ilerlemesiyle birlikte pigmentasyon, RPE atrofisi artar; koroid damarlar1 goriiniir hale
gelir. Arteriollerde ciddi daralma ve optik diskin gliotik atrofisi (balmumu optik disk)
de ileri evrelerdeki fundus bulgularidir. Bulgular ¢ogunlukla bilateral ve simetriktir.
Hastaligin esas olarak rodlar1 etkilemesinden Otiirii makiiladaki degisiklikler gec
donemde saptanabilir. Makiilada atrofi, kistoid 6dem (KMO) ve epiretinal membran
(ERM) olusumu izlenebilir. Kadin tasiyicilarin funduslart dogal olabilecegi gibi,
makiilada altin rengi metalik refle (tapetal) ve/veya kiigiik periferal yamalar seklinde

kemik spekiilii pigmentasyon goriilebilir (26).

Resim 1: RP’li bir hastanin sag ve sol goziiniin birlestirilmis fundus fotografi.
Ekvatorun periferinde yogunluk gosteren hiperpigmente kemik spekiilleri,

arteriollerde daralma izleniyor.(Dog. Dr. M. Ali Sekeroglu’nun izniyle)

Retinitis pigmentozali olgularin  bir kisminda FAF’ta perifoveal,
hiperotofloseran bir halka izlenir (Robson Holder halkasi) (Resim 2). Bu halkanin,
merkezi gérme keskinligi 1yi olan olgularda goriildiigii ve korunmus santral fotopik
(kon) fonksiyonun smirlarini belirledigi iddia edilmistir (50,51). Uzun siireli takibi
olan olgularda bu hiperotofloresan halkanin zamanla daraldigi, bununla beraber

makiila disfonksiyonunun arttigi ve merkezi gérmenin azaldigi bildirilmistir (50).
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Resim 2: RP’li bir olguda FAF’ta foveay1 ¢evreleyen hiperotofloresans halka (Dog.
Dr. M. Ali Sekeroglu’nun izniyle)

Zamanla gorme alaninin midperiferindeki skotomlar perifere yayilarak
genigler ve tiinel gormeye sebep olur (Resim 3). Konlarin tutulmasiyla santral
gormenin kaybi hastaligin terminal doneminde, yaklasik altinct dekadda karsimiza
cikar (4). Cogu hasta 40’11 yaslarda gorme alanindaki konsantrik daralmadan otiirii

yasal korliik sinirina ulagmistir (4-5).

Resim 3: RP’li bir hastanin gérme alani. Alt ve {ist yaridaki arkuat skotomlar

birleserek halkasal bir skotom olusturuyor, RP’deki konsantrik daralmayi belgeliyor.
(Dog. Dr. M. Ali Sekeroglu’nun izniyle)
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Retinitis pigmentoza hastalarinda; arka subkapsiiler katarakt, miyopi, vitreus
opasiteleri, arka vitre dekolman, vitroretinal ara yiizey hastaliklar1 (ERM vb), KMO
sik goriilen diger okiiler patolojilerdir (Resim 4). Olgularin %3 {inde acik acili glokom
goriilebilir. Optik disk druzeni normal popiilasyona gore RP’li olgularda daha sik
gozlenmektedir (Resim 5). Keratokonus ve Coat’s benzeri hastalik da RP’1i hastalarda

eslik edebilen patolojilerdir (26).

Resim 5: RP’li bir hastada OD druzeni (solda fundus fotografi, sagda FAF’ta

hiperotofloresans gosteren OD druzeni goriiniimii) (Dog. Dr. M. Ali Sekeroglu’nun izniyle)
2.5.ATIPIK RETINITIS PIGMENTOSA

Retinitis pigmentozanin yukarida bahsedilen klinik prezentasyonunun disinda
ozellikler gdsteren ancak RP ile iligkili ya da RP’nin inkomplet formunu olusturan

durumlar i¢in atipik RP ifadesi kullanilabilir. Bunlar:

e Koni-basil distrofisi: Tipik RP’den farki koni hiicrelerinin daha erken
etkilenmesiyle ilk bulgunun niktalopi degil santral gérmenin bozulmasi oldugu
durumdur.

e RP sine pigmenti: Pigment birikiminin daha az oldugu ya da hi¢ olmadigi

durumdur. Zamanla pigmentasyon gelisebilir.
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Retinitis punctata albescens: Makiila hari¢ perifer retinada (6zellikle ekvatorda)
yiiksek yogunluga ulasan, radyal uzanim gdsteren beyaz-sari1 beneklerin oldugu,
arteriolar atentiasyonun eslik ettigi durumdur. OR kalitim gosterir.

Sektoryel RP: Alt kadranlarin tutuldugu, OD kalitim gosteren varyanttir. Yavas
seyirlidir.

Yukarida bahsedilen Usher ve Bardet-Biedl sendromlarinin yani sira RP’ye

eslik eden diger sendromlardan bazilari:

Bassen-Kornzweig Sendromu: OR gecisli, silomikron ve diisiik dansiteli
lipoprotein eksikligi sonucu A,E,K vitaminlerinin malabsorbisyonu ile
sonuglanan sendromdur. Birinci dekadin sonuna dogru ortaya ¢ikan RP benzeri
semptomlar, yiiksek doz A ve E vitamini takviyesiyle diizeltilebilir.

Refsum Hastaligi: OR gegcisli, fitanik asit metabolizma bozuklugunun oldugu
hastaliktir.

Kearns-Sayre Sendromu: Kronik progresif eksternal oftalmoplejiye fundus

bulgusu olarak daha ¢ok tuz-biber manzarasinin eslik ettigi hastalikta RP bulgulari
da izlenebilmektedir (26).

2.6.TANISAL TESTLER

Retinitis pigmentozanin tanisinda ve takibinde klinik bulgularin yaninda bize

yardimci olan pek ¢ok test yer almaktadir. Bunlardan bazilart:

1. Elektrofizyolojik testler [elektroretinografi (ERG)]
2. Optik koherens tomografi (OKT)
3. Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)

2.6.1.Elektrofizyolojik Testler-Elektroretinografi

Retinadaki hiicreler her an elektiriksel bir aktivite gosterirler ve bu aktivite

uyarilarla degisir. ERG, gorsel uyarana karsi retinanin i¢ ve dis tabakalarinda meydana
gelen elektriksel aktivite degisikliklerini dlger. Standart ERG dalgalart Sekil 3°te
gosterildigi gibidir.

a

Sekil 3: ERG dalgalar1

10
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o a dalgasi: Fotoreseptorlerden kaynaklanan, baslangigtaki negatif sapmadir.

e b dalgasi: Miiller hiicreleri ve ¢evresindeki potasyum iyonlarinin akimi ile olusur.
Ayni zamanda fotoreseptor saglamliginin 6l¢limiini de saglar. b dalgasinin ¢ikan
kolunda izlenen ¢ok sayida kii¢lik dalgaciklar ossilatuar potansiyel adini alirlar ve

amakrin hiicrelerden kaynaklanirlar.
e Latans (implisit zamani): Uyarinin verildigi andan dalganin pik yaptig1 ana kadar
gecen siiredir. Birimi milisaniye (ms)’dir.

o Amplitiid (genlik): Dalganin tepe noktasindaki biiytikliigiidiir. Birimi mikroVolttur
(uV); a dalgasinin amplitiidii, izoelektrik hat ile tepesi arasindaki mesafe ile
Olciiliirken; b dalgasinin amplitiidi, a ve b dalgalarinin tepeleri arasindaki

mesafenin dl¢iilmesiyle hesaplanir (Sekil 4).

amplitid

latans
Sekil 4: b dalgasinin amplitiid ve implisit zaman:

Elektroretinografi ti¢ sekilde yapilabilir: ffERG, multifokal ERG (mfERG),
PERG. ERG’ nin uygulama ve degerlendirme prosediirleri i¢in uluslararas: standartlar
ISCEV ( International Society for Clinical Elektrophysiology of Vision) tarafindan
belirlenmistir (54).

2.6.1.1.Tam alan ERG: Ik iicii 30 dakikalik karanlik adaptasyonundan
(skotopik ERG), geriye kalan ikisi 10 dakika orta dereceli parlaklikta diffiiz
aydinlatmaya adaptasyondan (fotopik ERG) sonra yapilan bes adet kayittan
olugmaktadir. Retinanin kitlesel cevabimi olger. Skotopik ERG’de rod yanitlari,
kombine rod-kon yanitlari ve ossilatuar potansiyeller 6l¢iiliirken; fotopik ERG’de kon
ve fliker yanit 6l¢iiliir (Sekil 5). RP’de tam alan ERG’de fotoreseptdr hasaria bagh
olarak Once skotopik daha sonra fotopik yanitlarda b dalgasinin amplitiidlerinde
azalma ve implisit zamanlarinda uzama goriiliir (Resim 6). Klinik bulgularm olmadigi
erken donemde bile ERG’de bozukluk saptanabilir (53).

11
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Resim 6: Saglikl1 bir insanin (iistte) ve RP’li bir hastanin (altta) ffERG sonucu (RP’li
hastada skotopik ve fotopik yanitlarin olusmadig1 goriiliiyor)

2.6.1.2.Multifokal ERG: Retina fonksiyonlarmin topografik haritasini ¢gikarir.
MFfERG ¢ekimi i¢in iyi bir fiksasyon olmali ve pupil dilatasyonu yapilmalidir. Los ya

da karanlik bir odada elektrotlar yerlestirilir. 61 ya da 103 elemetten olusan uyari

12
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dizileriyle sirastyla 4 ve 8 dakikalik kayitlar yapilir (Sekil 6). Bunun sonucunda elde
edilen verilerden N1, P1, N2 dalgalar1 elde edilir (birinci ve ikinci Kernel ¢ikarim
analiz sistemiyle) (Sekil 7). Bu dalgalarin retinadaki dagilimini ve 3 boyutlu
konfigiirasyonunu gosteren veriler de elde edilebilir (Sekil 8) (54).

A B

Sekil 6: mfERG’de 61 ve 103 altigenli uyar dizisi

P1
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Sekil 8: mfERG’de 61°1i (A ve C) ve 103’li (B ve D) uyarimlarin ardindan olusan
dalgalarin retinadaki dagilimlar1 (A ve B) ve ii¢ boyutlu konfigiirasyonu (C ve D)

2.6.1.2.Patern ERG: Belli bir diizende hareket eden, rengi, boyutu ve kontrast
oranlar1 degisen dama tahtasi veya ¢ubuklar seklinde aydinlik ve karanlik alanlarin

degisimi ile gangliyon hiicrelerinin spesifik uyarilmasi sayesinde makiila ve OSB

13
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fonksiyonlariin degerlendirilmesi prensibine dayanir. pERG’de pupil dilate edilmez.
Elektrotlar kornea ya da kornea yakinina konan aktif elektrot ile ipsilateral dis kantusa
konan referens elektrotlardir. Gorme alaninin 16-22 derecelik bir boliimiinii uyaran bir
ekran ile; foveola etrafinda olduk¢a yogun bir sekilde bulunan ganglion hiicrelerinin
% 90 fonksiyonu degerlendirilebilir. pERG dalgalarmin amplitiidleri saglikli
insanlarda 2-8 pV arasinda degisir. Uyaranin frekansina ve siiresine bagli olarak;
saniyede 6 veya daha az uyarmin oldugu gecici (transient) ve saniyede 10 ya da daha
fazla uyarmin oldugu sabit durum (steady state) cevaplar elde edilir. Klinikte daha ¢ok

gecici pERG kullanilir ve ii¢ dalga igerir (Sekil 9):

e N35: 35. milisaniyede (ms) olusan ilk kiiciik negatif dalgadir.

e P50: Ikinci olarak 50-60 ms’de olusan biiyiik pozitif bir dalgadir. Daha ¢ok makiila
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilir.

e N95: 90-100 ms’de olusan tgiincii biiyiik, negatif dalgadir. OSB fonksiyonu ve
retina ganglion hiicrelerinin etkilendigi patolojilerin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (55).

Sekil 9: pERG’de N35,P50 ve N95 dalgalari

Tam alan ERG dis retinanin bir biitiin olarak islevi konusunda bilgiler
vermektedir. Retinanin jeneralize hastaliklarinda makiila tutulumu da mevcut ise
anormal bir ffERG ile birlikte anormal pERG yaniti alinacaktir. Jeneralize retina
patolojilerinde makiila tutulumu yok ise bu kez anormal bir ffERG ile birlikte normal
PERG yanit1 elde edilecektir. Ornegin rod-kon distrofisi olan baz1 olgularda tamamen
silik bir ffERG yaninda makiila iglevinin normalligini yansitan normal bir pERG yanit1
elde edilebilir. Bu durum periferal gérme alaninin belirgin sekilde daraldigi ve fakat
santral makiila islevinin korundugu ve tiibiiler vizyonun goriildiigii klinik anlamda

klasik RP olgularinda ortaya ¢ikar. Bu anlamda RP’1i hastalarda santral retina islevinin
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PERG ile takibi objektif degerlendirme imkani saglayabilir. Bu durumlarda hemen
tamamen daralmis gorme alan1 bozulmus ffERG ile ortaya konurken santraldeki
tiibiiler vizyonu saglayan makiilanin islevi pERG ile ortaya konmaktadir. Bu olgularda
gorme keskinligi genellikle tamdir ancak gorme keskinliginde azalma ortaya ¢ikinca
PERG’de de anormallikler gozlenmektedir. RP’li olgulara benzer sekilde makiila islev
bozuklugu yapabilen baska retina hastaliklarinda da pERG makiila islev bozuklugunun
siddetinin ortaya konulmasinda ve asemptomatik makiila tutulumunun taninmasinda
degerli bilgiler vermektedir. X’e bagli jiivenil retinosikizis, konjenital duragan gece
korligi, bird shot retinokoroidopatisi gibi hastaliklarda santral retina igslev bozuklugu

PERG anormalliginin siddeti ile orantilidir (56).
2.6.2.0ptik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde ve
yiiksek ¢oziiniirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileme saglayan non-invaziv,
tekrarlanabilirligi kolay bir yontemdir. Yaklagik 800 nm dalga boyundaki infrared
15181n farkli doku katmanlarindan geri yansirken olusan gecikme zamanini ve siddetini
Ol¢er ve dokular1 B mod ultrasonografiye benzer sekilde kesit alarak goriintiiler (57).
Retina tabakalarinin farkli optik yansiticiliga sahip olmasi sayesinde histolojik
kesitlere benzer, yiiksek ¢Oziintirliiklii gortintiiler elde etmemizi saglayarak
oftalmolojide pek c¢ok alanda onde gelen tami aract haline gelmistir. Yansiticiligin
farkli olmasini baz alan gri veya renkli skala kullanilarak kesit goriintiiler elde edilir.
Skalay1 yansiticilik siddeti belirler. Yansiticilik 6zelligi ytliksek olan dokular
hiperreflektif iken (gri skalada gri-beyaz); diisiik olan yapilar hiporeflektif (siyah)
gortiniir (Resim 7) (58).

Resim 7: OKT’de makiila kesitinin gri skaladaki goriintiisii
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Retinitis pigmentozanin erken evrelerinden ileri evrelerine kadar OKT’de
farkli bulgular izlenebilir. Bu hem diger retina distrofilerinden ayrimini yapmada hem
de takipte hastaligin siddetini belirlemede bize yardimer olur. Erken evrelerde foveal
eksternal limitan membran (ELM) ve 1S/OS bandi korunurken rod hasarina bagli retina
midperiferinde bu tabakalarin kayboldugu goriiliir. Zamanla konlarin ve RPE’nin de
etkilenmesiyle diffiiz bir retina atrofisi ortaya cikarken i¢ tabakalarin daha az
etkilenmesine bagli foveal c¢ukurlugun korundugu gozlenir. Fotoreseptor
niikleuslarinin bulundugu dis niikleer tabakada ayrismayla karakterize skizis ya da
makiiler 6dem olugumu ile RP’de sik gdriilen ERM gibi patolojilerin saptanmasinda
da OKT oldukga faydalidir (57).

Ayrica OKT yardimiyla makiila degerlendirilmesinin yaninda OSB’yi de
inceleyerek RSLT kalinlik 6l¢iimii gibi oldukca faydali bilgiler edinebiliriz. RSLT
topografisi, lineer halde temsil edilirken temporal, superior, nazal, inferior ve tekrar
temporal bolgenin kalinlik 6l¢timii sekline siralanir (TSNIT). Bu analizde superior ve
inferior kutupta pik yapan c¢ift horgili¢ goriliir. Dort kadranin ayr1 ayr1 kalinliklar: ve
ortalama RSLT kalinlig1 kantitatif olarak belirlenir ve grafiklerle sunulur. Ayrica
OKT'nin belli yas grubu araligindaki saglikli yetiskinlerin 6l¢iimiinii iceren normotif
veri tabaniyla kiyaslanarak normalden ne kadar saptigi konusunda da bilgi verir
(58,60).

2.6.3.0ptik Koherens Tomografi Anjiyografi

Optik koherens tomografi anjiyografi, yiiksek hizli OKT ile ¢ekilen ardisik
yapisal B-scan goriintiileri ile eritrositlerin hareketini saptayarak mikrovaskiiler yapi
hakkinda {i¢ boyutlu bilgi veren yeni bir goriintiilleme sistemidir (61). Yapisal ve
vaskiiler bilgilere, anatomik uyum i¢inde ayni platformda yorumlanarak daha dogru
bir sekilde ulasilabilmektedir. Gorilintiilleme i¢in FFA’dan farkli olarak herhangi bir
intravendz kontrast madde kullanilmamasi, non-invaziv olmas1t OKTA’y1 daha giivenli
ve tekrarlanabilirligi yiliksek, zaman kisitlamasi olmayan bir yontem yapmaktadir.
Kullanilan SSADA (Split-Spectrum Amplitute-Decorrelation Angiography) algoritmi
ardisik iki B-scan arasindaki dekolerasyonu Olger ve sinyal/giiriiltii oranin1 azaltarak
yiizeyel, derin ve intermediate kapiller pleksuslar; RPK ag ve koriokapillaris ile ilgili
cok detayli ve devamli akim goriintiileri olusur. FFA ile goriintiileme retinanin
yiizeyel kapiller pleksusu (YKP) ile sinirliyken OKTA’da derin kapiller pleksusun
(DKP) da incelenebilmesi baska bir avantajdir (62,63). Literatiirde DKP’deki azalmis
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perflizyonun, iskeminin ve neovaskiilarizasyonlarin bir¢ok hastaligin patogenezinde
ve prognozunda rol oynadigi gosterilmistir. OKTA gorintiileri, eritrositlerin
damardaki hareketini baz aldig1 i¢in hastanin hareketi, fiksasyon kaybi gibi dis etkilere
kars1 da hassastir. Bu sebeplerden olusacak goriintii artefaktlarini gidermek ve net
goriintii elde edebilmek igin hareket diizeltme (motion correction) veya goz takip (eye-
tracking) teknolojileri kullanilmaktadir. Elbette ki ortam opasiteleri de goriintii
kalitesini diisirmektedir. OKTA vaskiiler sizintiy1 ve boyanmay1 gosteremez ancak bu
dezavantaji sayesinde hiperfloresans ile maskelenmez ve mikrovaskiiler yapilarin

detaylarini yiiksek kalitede gosterir (64).

Giintimiizde ¢esitli spektral-domain (SD) ve swept-source (SS) temelli OKTA
cihazlar1 bulunmaktadir. Bunlardan biri olan AngioVue, RTVue XR Avanti SD-OKT
(Optovue, Inc, Fremont, CA); SSADA algoritmi kullanmaktadir. 840 nm bir 151k
kaynagi ile saniyede 70,000 A-scan tarama hizina ulagarak rezoliisyon, goriintiileme
acist ve kazanim zamani degismeden, bir noktada en azindan iki adet tekrarlanmis B-
scan elde edebilir. Yaklasik 3 saniyede i¢inde 304 X 304 A-scan taramalar ile
volumetrik A-scan elde etmektedir. Mevcut yazilimi (Optovue, Versiyon
2015.100.0.35) ile retinanin tam kat otomatik segmentasyonu yapilarak yiizeyel
kapiller ag, derin kapiller ag, avaskiiler dis retina ve koryokapillaris olmak tizere

Resim 8’de izlendigi gibi dort tabakanin en face gorintiileri elde edilmektedir (61).

Derin Kapiller Ag Dis Retinal Tabaka
(Ig niikleer — Dis pleksiform (Dis niikleer tabaka — Bruch Koryokapillaris
tabaka) membrami)

Yiizeyel Kapiller Ag
(ILM — ig pleksiform tabaka)

oo o P

Resim 8: OKT-A yiizeyel, derin, dis retina ve koryokapillarise ait damarsal yap1
goriintiileri
Ayrica OKTA ile OSB’nin vaskiiler yapisi da belirlenebilmektedir. Damar
yogunlugu (vessel density- VD), belirli bir bolgedeki biiyliik ve mikro damarlar
tarafindan kaplanan alan yiizdesi olarak tanimlanir. Diskin hemen kenarindan ve 0.75

mm etrafindan ¢izilen halkalar ile OSB ve RPK ag vaskiiler yogunluk dl¢timleri yapilir
(64).
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3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel, karsilastirmali klinik ¢alismamiza, Ocak 2019 — Aralik 2019 arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Ulucanlar Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
bagvuran ve RP tanisi konan hastalar dahil edildi. Calismaya katilmaya goniillii olan
hastalarin ve saglikli kontrol grubunun tam oftalmolojik muayeneleri yapildi ve dahil
edilme kriterlerini tagiyan 25 hasta ile 25 saglikli goniilliiniin bilgilendirilmis yazih
onamlar1 alindi. S6z konusu 25 hastanin 25 gozii ile 25 saglikli goniilliintin 25 gozi
calismaya dahil edildi. Helsinki Bildirgesi’ne uygun olacak sekilde tasarlanan ¢alisma
icin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (Ek:1). Saglik Bilimleri Universitesi Akademik Kurulu’ndan

tez konusunun uygunluguna dair onay alindi (EK:2).

3. 1. HASTA SECIMIi

Calismaya; karakteristik klinik (gece korliigii), fundus (bal mumu optik disk,
kemik spekiiller, retinal damarlarda ateniiasyon) ve ffERG bulgular1 (skotopik ve
fotopik yamitlarda azalma) ile kesin RP tanisi konmus olan 20-50 yas araligindaki
hastalar ile yas ve cinsiyet dagilimi olarak hasta grupla benzer olan saglikli goniilliiler
dahil edildi. EIDGK ’si daha yiiksek, OKT, OKTA goriintii kalitesi daha iyi olan goz

calsma kapsamina alindi. Iki géz degerlendirme parametreleri esitse sag goz

degerlendirmeye alindi.
Arastirmanin dislama kriterleri:
e  Gegirilmis okiiler cerrahi
e  Okiiler travma Oykiisii
e 18 yasindan kiiciikler

e  Glokom, gérme yollarin da etkileyen norolojik hastalik gibi optik siniri etkileyen

hastaligin olmasi

e Kornea hastaligi, katarakt ya da vitreus opasitesi gibi ¢ekim kalitesini diisiirecek

ya da nistagmus gibi fiksasyonu bozacak hastaligin olmasi

e Retinitis pigmentoza disinda iiveit vb. baska gz hastaliginin bulunmasi
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e Retinal mikrodolasimi etkileyecek ek sistemik hastalik bulunmasi (diyabetes

mellitus, hipertansiyon..vs)
e Sendromik ve atipik RP olgulari
e EIDGK’si 1.0 LogMAR’dan az olan ileri retinitis pigmentozali hastalar

e Epiretinal memran, kistoid makiila 6demi, retinoskizis gibi makiila kalinlik

Olclimiinii degistirecek patolojisi olanlar
e 6 diyoptri sferik, > £2 diyoptri silendirik refraksiyon kusuru olmasi

e 3 diyoptriden fazla anizometropi ile herhangi bir gézde ambliyopi Gykiisiiniin

olmasi,

e Retinal toksisite yapma potansiyeli tasiyan veya test sonuglarini etkileyebilecek

ila¢ kullanim 6ykiisii olan hastalar,
e Pupilla anomalisi ve anizokorisi olanlar,

e Uygulamada tahammiilsiizliik yasayanlar, prostetik cihaz ya da elektromanyetik

alan olusturan cihaz kullanan bireyler ¢caligsmaya dahil edilmedi.

3.2. UYGULAMA VE DEGERLENDIRME

Hasta ve kontrol grubu, detayli biyomikroskopik muayeneye tabi tutuldu.
Topcon SL-3G (Tokyo Optical Co. Ltd. Japonya) cihazi ile 6n segment ve 90 D (Volk
Optical, Inc, ABD) mercek ile dilatasyonlu arka segment muayenesi yapildi. Topcon
CT-800 (Tokyo Optical 20 Co. Ltd. Japonya) non-kontakt tonometri ile goz igi
basinglari, Huvitz HRK—7000A (Huvitz Co. Ltd. Kore) ile refraksiyon Ol¢iimleri
yapildi. EIDGK LogMAR eseli kullanilarak &l¢iildii.

Patern ERG kaydi manyetik alan ve sesten izole edilmis bir odada Metrovision
Monpack One (Mon2014D, Metrovision, France) cihazi (Resim 9) ile HK loop
elektrotlar1 kullanilarak ve ISCEV standartlarina uygun sekilde ayni teknisyen
tarafindan gergeklestirildi. Bu islem i¢in topikal anestezi uygulandi. Metrovision
Monpack One cihazinda geri bildirim modelli (standart LCD monitdrlerin parlaklik
artefaktin1 ortadan kaldirmak i¢in) uyarict LCD (Liquid crystal monitors) kullanildi.

Uygulama pupil dilatasyonu yapilmadan ve gerektiginde test mesafesine uygun
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refraktif diizeltme yapilarak gerceklestirildi. Elektrod yerlestirilmesinden sonra hasta,
1 metre Oniinde bulunan ekrandaki hareketli dama tahtasi seklindeki desenlerin
ortasinda bulunan fiksasyon noktasina bakarken pERG kayd1 yapildi. Siyah ve beyaz
kareler arasindaki kontrast %95, ortalama parlaklik 80 cd/m? idi. Test sirasinda,
hastalar gozlerini acik tutup tutmadiklart ve testin gerekliliklerine uyup uymadiklari
teknisyen tarafindan gozlendi. N35, P50 ve N95 dalga paternlerinde genlik ve implisit
zamani degerleri otomatik olarak hesaplandi (Resim 10). pERG uygulamasi sirasinda
teste kooperasyon gosteremeyen hastalar, diisiik gorme keskinligi nedeniyle yeterli
fiksasyon yapamayan ve benzer durumlar ile olusacak dalga paterninde giivenilirlik

azalmasina neden olabilecek hastalar ¢calisma dis1 birakildu.

Resim 9: MonPackOne (Metrovision, Perenchies, Fransa)

VISUAL ELECTROPHYSIOLOGY EXAM

ERG pattern reversal 2mn59s  Val=220 Rej=3
Bl stimulated

7 RE
2w [ W/ W ms [ [%
RE N35[ 354 00 s
P50| 64,8 44 o9
ﬁ Nos| 116| 56| s9)

[ios]

B L
2uv { N [ ms | uv [ %]
LE e, N35| 283 03] o

T Y [PV ¥ ;
P50 | 503 47 5
@ ] No5| 119] 67| e

5 100 150 ms

TIC. SAGL K BAKAALIG
U ULUCANLAR GOZ EGITIM
VE ARASTIRMA HASTANESI

Resim 10: pERG veri analizi
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OKTA goriintiileme % 1 tropikamid ve %2,5 fenilefrin hidrokloriir 5’er dakika
arayla ticer defa damlatilarak yapilan pupiller dilatasyondan sonra Resim 11°de
goriilen AngioVue, RTVue XR Avanti SD-OCT, (Optovue, Fremont, CA, ABD)
cihaz ile yapildi. Cihaz 840 nm diyot lazer kaynagi ile 70 kHz’lik bir A tarama hiz1
ile goriintiileme yapar. Dikey ve yatay iki tarama seti kullanir. Kan damarlarinin
tanimlanmasi, ardigik B taramalari kullanilarak eritrositlerin hareket kontrastinin tespit
edilmesi prensibine dayanan SSADA algoritmasiyla yapilir. Yazilimda (Optovue,
Versiyon 2015.100.0.35) makiila analizleri i¢in 6x6 mm’lik; OSB analizleri i¢in
4,5x4,5 mm’lik OKTA goriintii segenegi tercih edildi. OKTA i¢in diisiikk goriintii
kalitesi (sinyal giicii indeksi <6/10), az goren ve fiksasyon sinirli, yapisal

goriintiilemeyi etkileyecek artefakti olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Resim 11: AngioVue, RTVue XR Avanti SD-OCT (Fremont, ABD)

Resim 12°de yiizeyel ve Resim 13’te derin kapiller ag olmak tizere her birinin
erken tedavi diyabetik retinopati calismasi (ETDRS) 1zgara modeline (1mm, 3mm ve
6 mm) uyan makula alanlarina karsilik gelen fovea, parafovea ve perifovea kapiller ag
damar yogunluk (%) Olglimleri kaydedildi. YKP igin i¢ limitan membran ve i¢
pleksiform tabaka arasi; DKP i¢in de i¢ pleksiform ve dis pleksiform tabaka arasi baz

alinarak segmentasyon yazilim tarafindan otomatik olarak yapildi.
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Resim 12: Yiizeyel kapiller ag en face ve B-scan goriintiileri ile ETDRS 1zgara

modeline uygun damar yogunluk 6lgtimleri
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Resim 13: Derin kapiller ag en face ve B-scan goriintiileri ile ETDRS 1zgara

modeline uygun damar yogunluk 6lgiimleri
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Foveal avaskiiler zon (FAZ, mm2), perimetre (FAZ ¢evresi, mm), asirkiilarite
(dairesellik) indeksi (AI=FAZ cevresi/perimetre), FAZ 300 mikron ¢evresi damar
yogunlugu (FD, %) Olglimleri Resim 14’te gosterildigi gibi otomatik olarak
hesaplandi.

HD Angio Retina

FAZ (mm?): 0.256. PERIM (mm): 1.916. AJFD: 1.07/60.34 N
|~ N 200

Resim 14: FAZ ve FAZ iliskili parametreler

Santral makiila kalinlik 6l¢timii igin OKTA’da Quickvue modiilii segilerek
ETDRS izgara modeline uyan tiim retina kalinlik parametreleri belirlendi (Resim 15).
ILM ve RPE tabakalar1 arasi mesafe, fovea santralize edilerek cihaz tarafindan
otomatik olarak haritalandirildi.

Resim 15: ETDRS 1zgarasina uygun tam kat retina kalinlik dl¢imleri
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Optik sinir basi ve RPK ag damar dansitesi Ol¢iimii Resim 16’da
gosterilmektedir. RPK agin 6l¢limii RSLT nin en dis kismui ile i¢ limitan membranin
(ILM) arasindaki mesafe baz alinarak 4,5x4,5 mm’lik kesitler alinarak yapildi. Cihaz
tarafindan optik disk kenarindan otomatik olarak ¢izilen bir elips ile optik disk sinir1
belirlendi ve OSB igindeki ortalama damar hesaplandi. Peripapiller bolge; disk

simirindan 0.75 mm genisliginde ikinci bir eliptik halka ile isaretlenerek bu bolgenin

de ortalama damar yogunlugu hesaplandi.

Resim 16: Radyal peripapiller kapiler ag damar dansitesinin OKTA ile 6l¢iimii

(sagda saglikl1 goniilliiniin solda RP’li hastanin analizi)

Optik sinir bas1t RSLT o6l¢timii; SD-OCT (Spectralis Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) ile yapildi. Ol¢iim OSB’nin merkezinen 3.4 mm’lik bir
peripapiller dairesel alan1 igine alacak sekilde yapildi. Tiim dlgimler ayn1 deneyimli
teknisyen tarafindan, ayni oda kosullarinda yapildi. OSB siipero-temporal, temporal,
infero-temporal, infero-nazal, nazal, siipero-nazal kadranlar ile ortalama kalinlik
Ol¢limii kaydedildi (Resim 17).
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Resim 17: SD-OKT ile OSB RSLT kalinlik analizi

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+SD (minimum-maksimum), frekans
dagilimi1 ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapira-Wilk Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz
grup arasinda karsilastirmalarda Student’s T Testi, uymadig1 saptanan degiskenler i¢in
ise Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligki Sperarman Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi
0-0.25 aras1 “zayif” diizeyde, 0.26-0.50 aras1 “orta” diizeyde, 0.51-0.75 aras1 “gii¢lii”
diizeyde ve 0.76-1.00 aras1 “cok giiclii” diizeyde iliski olarak adlandirilds. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 25’1 RP tanili hastanin, 25’1 ise saglikli kontroliin birer
g0zii olmak tizere toplam 50 bireyin 50 gozii incelendi. RP tanili hastalar ile kontrol
grubundaki hastalar ¢alisma gruplari olarak kabul edildi. Calisma gruplar1 arasinda

yasin, cinsiyetin, EIDGK ve goz i¢i basincinin dagilimi Tablo 4.1°de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen RP tanili gézlerin LogMAR cinsinden
EIDGK degeri kontrol grubundaki saglikli gozlerden anlamli olarak diisiik iken
(p<0.001) calisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet ve g0z i¢i basinci agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligma gruplar arasinda yasin, cinsiyetin, EIDGK ve g6z igi basmcinin

dagilim1
Retinitis Pigmentoza
Kontrol (n=25) p
(n=25)
Yas (y1l) 37.9+9.2 (25-56) 33.6+8.5 (23-50) 0.1072
Cinsiyet
Erkek 15 (60.0) 14 (56.0)
0.774°
Kadin 10 (40.0) 11 (44.0)
Gorme Keskinligi
0.25+0.15 (0-0.52) 0.02+0.04 (0-0.10) <0.0012**
(LogMAR)
Goz ici Basincr (mmHg) 16.3+2.2 (12-21) 15.6+2.3 (11-20) 0.291°¢

Kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)”, siirekli degiskenler ise “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”
olarak sunulmustur; n: Goz sayist; *Mann-Whitney U Testi; "Ki-Kare Testi; “Student’s T Testi; *p<0.05; **p<0.01

Calisma gruplart arasinda RSLT kalinlik dlgimlerinin dagilimi1 Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Retinitis pigmentoza tanili gozlerin alt temporal kadran RSLT degeri ile
ortalama RSLT degeri kontrol grubundan anlamli olarak diisiiktii (sirastyla; p=0.001;
p=0.003) (Tablo 4.2; Sekil 10).
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Diger taraftan ¢alisma gruplari arasinda iist temporal, {ist nazal, nazal, alt nazal
ve temporal kadranlarin RSLT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2; Sekil 10).

Tablo 4.2. Calisma gruplar1 arasinda RSLT oOlglimlerinin dagilimi (ortalamalar +

standart sapma ve anlamlilik diizeyleri)

Retinitis Pigmentoza
Kontrol (n=25)

RSLT kalinhgi(num) (n=25) p?
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks)
Ust temporal 121.1+36.8 (26-182) 131.8+16.4 (101-164) 0.194
Ust nazal 115.6+31.8 (50-178) 121.5+18.1 (89-154) 0.423
Nazal 74.8+27.0 (22-125) 77.4+9.4 (61-99) 0.643
Alt nazal 107.2+40.8 (44-176) 123.0+18.9 (82-154) 0.087
Alt temporal 105.1+37.0 (16-160) 134.5+16.2 (105-158) 0.001**
Temporal 77.4+38.2 (10-135) 80.0+10.7 (63-101) 0.742
Ortalama 93.7£19.6 (45-122) 107.8+10.7 (87-128) 0.003**

pm: mikrometre, n: Goz sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; RSLT: Retina sinir lifi tabakasi; ®Student’s T Testi;
*p<0.05; **p<0.01

160

140 0=0.194 p=0.001

p=0.423 p=0.087
120
10 p=0
3 p=0.643 p=0.742
6
4
2

Ortalama Ust Temporal Ust Nazal Nazal Alt Nazal Alt Temporal Temporal

o

o

o

o

o

o

H RP ®Kontrol

Sekil 10: Caligma gruplarina gore RSLT 6l¢iimlerinin dagilimi

Retinitis pigmentoza ve saglikli kontrol grubunun ETDRS izgara modeline
gore yapilan makiila kalinlig1 6l¢timlerinin dagilimi Tablo 4.3’te sunulmustur. Foveal,
parafoveal ve perifoveal makiila kalinlik 6l¢iimiinde siiperior, nazal, inferior ve

temporal kadranlarda RP grubunda anlaml1 incelme oldugu gozlendi (tiim degerler igin
p<0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Calisma gruplari arasinda makiila kalinlig1 6lgtimlerinin dagilimi

Retinitis Pigmentoza

Kontrol (n=25)

Makiila Kalinligi(um) (n=25) p?
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks)
Fovea 241.4+36.1 (154-299) 260.1£15.9 (220-287) 0.024*
Parafovea
Stiperior 269.6+30.5 (221-336) 343.3+16.2 (310-370)  <0.001**
Nazal 262.8+33.2 (207-345) 337.4+15.0 (305-369)  <0.001**
Inferior 265.2+30.0 (210-335) 341.2+15.8 (299-364) <0.001**
Temporal 265.1+30.1 (209-341) 333.0415.7 (295-362)  <0.001**
Perifovea
Stiperior 224.5+32.0 (169-289) 301.9+18.8 (260-327)  <0.001**
Nazal 222.2+33.1 (159-282) 307.6+21.3 (266-338)  <0.001**
Inferior 220.6+32.2 (165-280) 292.4+15.2 (260-315) <0.001**
Temporal 222.2+33.3 (162-289) 297.3+19.7 (250-343)  <0.001**

pm: mikrometre, n: Gz sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Student’s T Testi; *p<0.05; **p<0.01

Caligma gruplart arasinda pERG parametrelerinin dagilimi Tablo 4.4°te

sunulmustur.

Retinitis pigmentoza tanili gozlerin N35, P50 ve N95 implisit zamanlar

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken P50 ve N95 genlikleri anlamli olarak

diisiiktii (p<0.05) (Tablo 4.4).

Diger taraftan ¢alisma gruplar1 arasinda N35 genligi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.332) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calisma gruplari arasinda pPERG parametrelerinin dagilimi

Retinitis Pigmentoza
Kontrol (n=25)

PERG (n=25) p
ort+SD (min;maks) ort£SD (min;maks)
Genlik(uV) -0.14+0.41 (-0.8;1.0) -0.40+0.76 (-2.3;1.0) 0.332
N35  jmplisit
36.8+3.1 (31.8;46.0) 31.4+3.5 (26.9;39.8) <0.001**
zamani(ms)
Genlik(uV) 0.81+0.82 (-0.1;3.6) 3.26+0.63 (2.1;5.2) <0.001**
P50 Implisit
59.4+8.5 (45.1;79.6) 51.0+2.4 (47.6;56.6) <0.001**
zamani(ms)
Genlik(pV) -0.90+0.77 (-3.3;0.1) -5.29+1.05 (-6.8;-2.3) <0.001**
N95 Implisit zamani
106.4+13.7 (91.1;150.0) 92.5+3.3 (86.4;97.5) <0.001**

(ms)

ms: milisaniye, uV: mikrovolt, n: G6z sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; *p<0.05; **p<0.01

Hasta ve kontrol grubu arasindaki OKTA olgiimlerine dayanan FAZ

parametreleri, YKP ve DKP, RPK ag damar dansitesi (%) Tablo 4.5te gosterilmistir.

FAZ parametrelerine bakildiginda iki grup arasinda alan, perimetre ve Al degerleri

RP’li grupta istatistiksel acidan anlamli sekilde artmis olarak saptanirken (sirasiyla
p=0.042, p=0.001, p=0.014); FD degeri RP’li grupta daha diisiik bulundu (p<0.001).
YKP, DKP ve RPK ag damar dansitelerinde RP’li grupta tiim kadranlada ve

katmanlarda anlamli olarak diisiik bulundu (tiim degerler i¢in p<0.001).
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Tablo 4.5. Calisma gruplar1 arasinda FAZ parametreleri ve damar dansitesi

Ol¢iimlerinin dagilimi

Retinitis Kontrol
Pigmentoza (n=25) (n=25) .
ort+SD (min-maks) ort+SD (min-maks) P
Alan (mm?) 0.3018.' é i)(o.zo- 0.24ig:i(5))(0.11- -
PERIMETRE 2.26+0.40 (1.71- 1.82+0.38 (1.36- 0.001%*
FAZ 3.21) 2.61)
.1520. .09- .10£0. 01-
Al 1.15 ;)-(?)’;)(1 09 1.10 223)(1 01 0.014*
FD 44.0+6.4 (27.8-53.0)  53.7+5.3 (44.3-61.7)  <0.001**
Tim Alan 42.7+4.6 (33.9-55.2)  50.9+3.8 (40.6-56.7)  <0.001**
Superior Yar1 42.6+4.7 (34.9-54.6)  50.7+3.8 (41.7-57.2) <0.001**
Inferior Yar1 43.0+£5.0 (33.2-55.8)  51.0+4.0 (39.5-56.1) <0.001**
Fovea 6.8+£5.0 (0.9-21.2)  20.4+4.0 (12.6-27.6)  <0.001**
ParaFovea 36.6+5.5 (26.4-47.7)  52.444.7 (40.8-58.4) <0.001**
zzrj':ovea SUPRIION 5 5 61 (24.6-49.0) 52.444.6 (40.6-585) 000
ParaFovea Inferior Yar1  37.8+6.1 (24.4-47.6)  52.444.9 (41.0-58.3) <0.001**
Viizeyel ParaFovea Temporal 35'412:;3)(18'2_ 51.9+4.8 (41.3-57.5) <0.001**
Kapiller g — 37.648.2 (24.8-52.1)  53.1£5.4 (36.2-60.1)  <0.001**
Ag (%) ParaFovea Nasal 33.0+7.4 (20.7-50.7)  52.1+4.5 (40.1-56.8) <0.001**
ParaFovea Inferior 40.4+£7.8 (27.3-52.9)  52.6+5.2 (41.9-59.7) <0.001**
PeriFovea 44.6+4.4 (34.8-49.5)  51.5+4.0 (40.6-58.8) <0.001**
PeriFovea Superior Yar1  44.444.2 (36.0-49.3)  51.0+4.0 (41.8-58.8)  <0.001**
PeriFovea Inferior Yar1  44.9+5.3 (32.4-50.7)  52.0+4.2 (39.4-58.8)  <0.001**
PeriFovea Temporal 40.5+5.3 (30.8-49.5)  46.7+£5.1 (32.6-52.9)  <0.001**
PeriFovea Superior 43.6+4.1 (33.5-49.5)  50.6+4.6 (41.4-60.8) <0.001**
PeriFovea Nasal 49.1+4.5 (39.3-55.7)  55.8+3.0 (47.5-61.4) <0.001**
PeriFovea Inferior 45.3+6.8 (28.8-54.7)  53.3+4.2 (41.2-60.2)  <0.001**
Tiim Alan 41.2+4.1 (34.8-48.9)  49.6+5.5 (38.7-56.4)  <0.001**
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Superior Yar1 41.4+4.2 (34.9-50.1)  50.2+5.8 (38.6-56.5)  <0.001**

Inferior Yari 41.0+4.2 (33.2-48.4)  49.0+5.5(37.9-56.2) <0.001**

Fovea 23.645.4 (2.5-31.6)  40.3+5.2 (30.0-47.4)  <0.001**

ParaFovea 44.2+6.0 (32.9-56.3)  55.5+3.4 (48.4-60.4) <0.001**

;zrj':ovea SUPEMION 4 446.6 (29.0-56.4)  55.044.5 (40.3-60.0) 0001

ParaFovea Inferior Yar1  44.1£5.9 (33.0-56.2)  55.2+3.6 (47.7-60.6)  <0.001**

ParaFovea Temporal 44.2+7.5(23.0-54.8)  56.5+3.0(50.2-60.8) <0.001**

Derin ParaFovea Superior 45.4+6.5 (34.5-59.2)  54.9+4.0 (48.1-60.0)  <0.001**

apiler ParaFovea Nasal 43.8+6.8 (32.1-55.2)  56.8+3.4 (50.3-61.3) <0.001**

Ag(%0)

ParaFovea Inferior 43.9+6.6 (26.7-56.3)  53.7+4.3 (44.3-60.2) <0.001**

PeriFovea 42344.4 (36.1-50)  50.7+6.3 (38.1-58.4)  <0.001**

PeriFovea Superior Yart  42.8+4.8 (36.0-51.1)  51.2+6.5 (38.0-58.3)  <0.001**

PeriFovea Inferior Yar1 ~ 42.244.5 (36.0-50.6)  50.2+6.5 (37.4-58.5)  <0.001**

PeriFovea Temporal 39.7£5.3 (31.5-50.3)  54.2+5.2 (44.5-60.1) <0.001**

PeriFovea Superior 41.7£5.2 (32.1-49.1)  49.3+7.8 (33.8-57.9) <0.001**

PeriFovea Nasal 46.1+4.2 (41.1-53.8)  49.9+6.5 (36.5-57.1)  0.005**

PeriFovea Inferior 41.4+£5.0 (31.2-50.0)  49.4+7.1 (36.5-58.7)  <0.001**

Radyal  Tiim Alan 48.3+5.5 (35.5-57.5)  54.8+3.0 (50.1-62.6) <0.001**

Peripapill i

er Siiperior 48.3+6.0 (34.7-59.8)  55.24+3.9 (49.6-69.0) <0.001**

Kapiller <0.001**
Dansite - 48.145.1 (36.2-56.8)  54.4+2.7 (50.7-61.6)

(%)

n: Goz sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ®Mann-Whitney U Testi; *p<0.05; **p<0.01

Calisma gruplarina gore EIDGK ile RSLT sonuglari arasindaki iliski Tablo

4.6’da sunulmustur.

RP grubunda EIDGK degeri ile iist nazal kadran RSLT degeri arasinda negatif
yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken (r= -0.40; p=0.046),
diger kadranlarin RSLT degerleri ve ortalama RSLT degeri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Calisma gruplarma gore EIDGK ile RSLT sonuglari arasindaki iliski

GORME KESKINLIiGi (LogMAR)

RSLT kalinhgx Retinitis Pigmentoza (n=25) Kontrol (n=25)
r p r p
Ust temporal -0.076 0.718 -0.053 0.801
Ust nazal -0.403 0.046* 0.114 0.589
Nazal -0.124 -0.177 0.432 0.051
Alt nazal -0.177 0.399 -0.197 0.346
Alt temporal 0.087 0.678 0.023 0.914
Temporal -0.067 0.749 -0.349 0.088
Ortalama -0.224 0.282 0.288 0.163

n: GOz say1st; r: Spearman korelasyon katsayisi; RSLT: Retina sinir lifi tabakasi; *p<0.05; **p<0.01

Calisma gruplarma gore EIDGK ile makula kalinlig1 dl¢iimleri arasindaki iliski

Tablo 4.7’ de sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen gozlerde EIDGK degeri ile makula kalinlig degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Calisma gruplarina gére EIDGK ile makula kalinligi dlgiimleri arasindaki

iliski
GORME KESKINLIiGi (LogMAR)
Makula Kalinhg Retinitis Pigmentoza (n=25) Kontrol (n=25)
r p r P
Fovea -0.318 0.122 0.190 0.363
Parafovea
Stiperior -0.179 0.393 -0.068 0.745
Nazal -0.183 0.381 0.038 0.857
Inferior -0.073 0.730 -0.122 0.562
Temporal -0.115 0.584 -0.198 0.343
Perifovea
Stiperior 0.140 0.506 0.001 0.998
Nazal 0.094 0.653 0.076 0.717
Inferior 0.169 0.419 -0.159 0.447
Temporal -0.031 0.884 -0.258 0.213

n: GOz say1st; 1: Spearman korelasyon katsayist; *p<0.05; **p<0.01
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Calisma gruplarma gére EIDGK ile pERG parametreleri arasindaki iliski

Tablo 4.8’de sunulmustur.

Incelenen gozlerde EIDGK degeri ile pERG degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Calisma gruplarina gore EIDGK ile pERG parametreleri arasindaki iliski

GORME KESKINLIiGI (LogMAR)

PERG Retinitis Pigmentoza (n=25) Kontrol (n=25)
r P r p

Genlik -0.112 0.595 -0.030 0.885
N35

Implisit zamant 0.008 0.969 -0.068 0.746

Genlik -0.106 0.616 0.272 0.188
P50

Implisit zamani -0.367 0.071 0.061 0.774

Genlik 0.266 0.199 0.121 0.564
N95

Implisit zamani1 -0.298 0.149 0.038 0.857

n: GOz say1st; r: Spearman korelasyon katsayisi; *p<0.05; **p<0.01

Calisma gruplarina gére EIDGK ile damar dansite dlgiimleri arasindaki iliski

Tablo 4.9°da sunulmustur.

RP’li grupta EIDGK degeri ile DKP’nin parafovea ortalama, parafoveanin
inferior yarisi ve inferior kadranina ait damar dansitesi arasinda negatif yonde, orta
diizeyde (sirastyla r=-0.44, r=-0.46, -0.40); yine DKP’nin parafoveal nasal kadraninin
damar dansitesi arasinda ise negatif yonde, giiglii diizeyde (r=-0.53) istatistiksel olarak
anlamli iligki saptand1 (p<0.05). EIDGK ile DKP’nin diger kadranlari, YKP, RPK ag

damar dansiteleri ve FAZ parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi.(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Calisma gruplarma gére EIDGK ile FAZ parametreleri ve damar dansite

Olciimleri arasindaki iligki

GORME KESKINLIiGi (LogMAR)

Retinitis Pigmentoza (n=25) Kontrol (n=25)
R P r p
Alan (mm?) -0.021 0.922 -0.061 0.773
PERIMETRE 0.093 0.659 0.030 0.885
FAZ

Al -0.039 0.852 0.306 0.136
FD -0.072 0.732 0.015 0.943
Tiim Alan -0.132 0.531 0.349 0.087
Superior Yari -0.066 0.753 0.334 0.102
Inferior Yari -0.050 0.813 0.349 0.087
Fovea -0.004 0.983 -0.106 0.613
ParaFovea 0.119 0.570 0.243 0.242
‘P{zrra;Fovea Superior 0.035 0.870 0.243 0.242
ParaFovea Inferior Yar1 0.152 0.467 0.243 0.242
ParaFovea Temporal -0.025 0.904 0.076 0.718

Yiizeyel
Kapiller ParaFovea Superior 0.084 0.688 0.380 0.061
Ag ParaFovea Nasal -0.149 0.477 -0.076 0.717
ParaFovea Inferior 0.211 0.311 0.243 0.242
PeriFovea -0.268 0.196 0.334 0.102
PeriFovea Superior Yar1 -0.245 0.238 0.344 0.093
PeriFovea Inferior Yar1 -0.106 0.613 0.349 0.087
PeriFovea Temporal -0.026 0.903 0.349 0.087
PeriFovea Superior -0.308 0.135 0.258 0.212
PeriFovea Nasal -0.277 0.179 0.334 0.102
PeriFovea Inferior -0.101 0.631 0.334 0.102
Tiim Alan -0.289 0.161 -0.236 0.256
KZ;::IZ . Superior Yan -0.226 0.277 -0.182 0.383
Ag Inferior Yar1 -0.317 0.123 -0.274 0.185
Fovea 0.033 0.877 -0.182 0.383
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ParaFovea -0.436 0.030* -0.091 0.665
zzerovea Superior 4 390 0.054 -0.015 0.942
ParaFovea Inferior Yari -0.464 0.019* -0.061 0.773
ParaFovea Temporal -0.338 0.099 -0.304 0.140
ParaFovea Superior -0.330 0.107 0.046 0.829
ParaFovea Nasal -0.533 0.006** -0.106 0.612
ParaFovea Inferior -0.404 0.045* 0.076 0.718
PeriFovea -0.221 0.289 -0.198 0.344
PeriFoveaSuperior Yari -0.145 0.490 -0.152 0.468
PeriFovea Inferior Yar1 -0.244 0.240 -0.258 0.212
PeriFovea Temporal -0.293 0.155 -0.106 0.612
PeriFovea Superior -0.216 0.300 -0.213 0.307
PeriFovea Nasal -0.288 0.162 -0.228 0.273
PeriFovea Inferior -0.290 0.159 -0.258 0.212
Tiim Alan -0.031 0.884 0.038 0.857
Peripapiller . ior 0.062 0.767 0.038 0.857
Dansite
Inferior -0.114 0.586 0.008 0.971

n: Goz saysi; r: Spearman korelasyon katsayisi; *p<0.05; **p<0.01

Retinitis Pigmentoza grubunda yer alan gozlerin makiila kalinlig1 ile FAZ

parametreleri dlgtimleri arasindaki iligki Tablo 4.10’da sunulmustur.

Hasta grubunda SMK ile FAZ alan1 arasinda negatif yonde, giiclii diizeyde (r=
-0.65), FAZ perimetre degeri (r= -0.47) ile negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05); diger FAZ parametreleri ile makiila

kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.10).
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Tablo 4.10. Retinitis Pigmentoza grubunda yer alan gozlerin makiila kalinligi ile FAZ

parametreleri arasindaki iligki

Makula Kalinhg
Retinitis Pigmentoza PARAFOVEA PERIFOVEA
FOVEA
(n=25) - -
Sup Nazal Inf Temp Sup Nazal Inf Temp

Alan (mm?) -0.654** -0.355 -0.309 -0.421* -0.268 -0.201 -0.111 -0.093 -0.153

PERIMETRE -0.471* -0.412* -0.275 -0.228 -0.280 -0.243 -0.085 -0.054 -0.146
FAZ

Al -0.023 -0.185 -0.186 0.092 -0.262 -0.089 -0.218 -0.233 -0.154

FD -0.309 0.008 -0.056 -0.242 0.011 0.085 -0.078 0.178 0.225

n: GOz sayist; r: Spearman korelasyon katsayist; *p<0.05; **p<0.01

Calisma gruplarina gére RSLT o6l¢iimleri ile peripapiller damar dansite 6l¢iimleri

arasindaki iliski Tablo 4.11° de sunulmustur.

Retinitis pigmentozali gozlerin RPK ag inferior kadranin vaskiiler dansite

Ol¢iimii ile ortalama RSLT degeri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanirken (r=0.43; p=0.033); diger kadranlardaki RSLT

kalinligiyla ile RPK damar dansite dlgimleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Calisma gruplarina gére RSLT 6l¢timleri ile RPK damar dansite 6lgtimleri

arasindaki iliski

Radyal Peripapiller Dansite (%)

Retinitis Pigmentoza (n=25) Kontrol (n=25)
Tiim Alan Siiperior Inferior Tiim Alan Siiperior Inferior
Ust temporal 0.269 0.202 0.393 0.084 -0.003 0.062
Ust nazal 0.303 0.210 0.343 0.027 -0.047 0.123
Nazal 0.308 0.295 0.255 0.176 0.182 0.118
RSLT Alt nazal 0.134 0.032 0.155 0.098 0.016 0.143
Alt temporal 0.171 0.129 0.201 0.058 0.048 0.013
Temporal 0.023 -0.044 0.132 -0.188 -0.215 -0.084
Ortalama 0.364 0.246 0.427* 0.197 0.129 0.166

n: GOz sayisy; r: Spearman korelasyon katsayisi; RSLT: Retina sinir lifi tabakas;

5. TARTISMA
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Retinitis pigmentoza ¢ocukluk yaslarinda baslayan, komplikasyonlar1 ile hayat
kalitesini diistiren, gittik¢e artan gérme azalmasi ile kisinin hayatini idame ettirmesini
zorlastiran bir hastaliktir. Herediter retina distrofileri arasinda en sik goriilen grubu
olusturur. Tan1 koymak kismen kolay olsa da heniiz kesin bir tedavi ydntemi
gelistirilememistir. A ve E vitamini, B karoten, lutein gibi besin takviyeleri ile
destekleyici tedavilerin yaninda retinal protezlerin kullanilmasi, gen terapileri, kok
hiicre terapisi hastaligin yaratmis oldugu goérme azligmin giderilmesini saglamaya
yonelik arastirmalardan bir kagidir (66-73). Tiim bu aragtirmalar igin RP’nin tam
olarak anlagilmasi, hastalikla alakali detayli bilgiye ulagilmasi ihtiyaci dogmaktadir.
Ayrica; iilkemizde akraba evliliginin sik, genetik danigsmanlik hizmetlerinin yetersiz
olmasi sebebiyle RP gibi herediter hastaliklar 6nemli bir saglik problemi
olusturmaktadir. Zira bu hastalar tarafimiza takip ve tedavi umuduyla bagvurduklar
gibi bizlere yasal sorumluluklar yiikleyen saglik raporu, maluliyet gibi talepleri de
olmaktadir. Bu baglamda hastaligin evrelendirilmesi ve prognozunun 6n goriilmesi

acisindan daha objektif sonuglar sunan ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Retinitis pigmentozayla ilgili bugiline kadar yapilan g¢alismalar genellikle
hastaligin patogenezindeki fotoreseptor hiicre harabiyeti mekanizmasi, hastalikta rol
oynayan gen lokuslar1 ve gelistirilmekte olan tedavi yontemleri lizerine olmustur
(2,3,72). Biz yaptigimiz bu ¢alismada RP’deki diger histopatolojik degisikliklerin ve
bunlarin fonksiyonel yansimalarinin iizerine giderek bu zamana kadar saptanan
bulgulara eklemeler yapmayi, hastaligin tani, takip ve tedavisinde yeni ipuclar1 elde

etmeyi amagladik.

Calismamizda RP’deki histopatolojik degisiklikleri incelemek icin retina
kalinligini, sinir lifi tabakasini, YKP, DKP ve RPK ag1 inceledik. Fonksiyonel yansima
olarak EIDGK ve pERG’yi kullandik. Hastalarimiza santral gérme fonksiyonlarini
degerlendirmek igin 10:2 gdrme alan testi de yaptik ancak tekrarlanan testlerde bile
giivenilirlik 6l¢iitlerinin standart degerler disinda olmasi sebebiyle degerlendirmeye
alamadik. Elde ettigimiz sonuglar1 hem kontrol grubuyla; hem de kendi icinde
kiyaslayarak olusan degisikliklerin aralarinda korelasyon olup olmadigimi da

inceledik.
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5.1. RETINITiS PIGMENTOZADA RETINA SIiNIR LiFi TABAKASI
KALINLIGININ DEGIiSiMi

Retinitis Pigmentozada son evrelere kadar kon hiicreleri etkilenmeden kalir ve
makiilanin sagladig1r santral gérme bu sayede korunur. Kon hiicrelerinden alinan
sinyallerin saglikli iletilebilmesi i¢in gangiyon hiicrelerinin ve aksonlarinin da saglam
olmasi1 gerekmektedir. Bu noktada gangliyon hiicreleri RP tedavisinde odak noktasi
haline gelmektedir. Gangliyon hiicrelerine elektriksel sinyaller gonderen retinal
protezler deneysel ¢alismalarda kullanilmaya baslanmistir ve giinlimiize kadar diinya
capinda yaklasik 500 hastaya uygulanmistir (74). RP’nin tedavisi i¢in gelistirilen
yontemlerin basarisinin dngortilebilmesi i¢cin mevcut retinadaki saglikli yapilarin
tespit edilmesi gerekmektedir. Bu gelismeler 151g1nda retinanin dis katmanlari gibi i¢
katmanlarinin da (gangliyon hiicreleri, RSLT ve vaskiiler yapilar) incelenmesi daha da

Oonemli bir hal almistir.

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusan ve fiziki muayeneyle
gorebildigimiz tek kraniyal sinir olan optik sinir, RP hastalarinda etkilenen ve
degisiklikleriyle tan1 ve takipte yol gosterici olan bir mihenk tasidir. RP’nin ii¢ klasik
klinik bulgusundan biri optik disk soluklugudur. Ileri evre RP olgular: harig tutulacak
olursa optik disk soluklugu her zaman optik atrofi anlamina gelmez ciinkii i¢ retinal
katlar ge¢ evreye kadar korunmustur. RP’deki optik disk soluklugu iki teoriyle
aciklanmaya calisilmistir: Ilk teoriye gére RP’deki genel damar ateniiasyonu retina ve
disk dolagimini ve damarlarin reflektivitesini azaltmakta; buna bagl optik sinir dogal
pembe rengini kaybetmektedir (75,76). Ikinci teori ise retinanin dis katmanlarindan
baslayan dejenerasyon siirecinin tetikledigi gliozistir. Zira RP’1i hastalarda optik disk
druzenine daha sik rastlanmasi, bu goriisii kanitlar niteliktedir (77). Glial hiicre
proliferasyonu RSLT’de kalinlagmaya sebep olurken gangliyon hiicrelerinin
dejenerasyonuyla meydana gelen aksonal kayip sonucunda incelme ger¢eklesmektedir
(78-81). OKT ile OSB RSLT kalinligi Ol¢iimii bize optik sinir ve gangliyon

hiicreleriyle alakal bilgi verebilir.

Anastasakis ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada RP’li hastalarda RSLT kalinliginin
artmis, azalmis ya da normal limitlerde olabilecegi sonucuna varmistir. 30 hastanin 50

goziinlin dahil edildigi ¢alismada 18 gozde incelme, 21 gbézde kalinlagsma tespit
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edilirken; incelme en c¢ok inferior ve nazal kadranlarda, kalinlagsma ise temporal ve
superior kadranda tespit edilmistir (82). Oishi ve ark.; yaslari 20 ile 80 arasinda
degisen (ortalama 50) 137 RP hastasinin 137 goziinii inceledikleri g¢alismada
RSLT’nin geng yaslarda daha kalin ve ileri yasta ise beklenenden daha ince oldugunu
bildirmislerdir. Sonugta RP hastalarinda yasa goére RSLT azalmasinin normal

populasyona gore daha hizli (8.3 um/dekad) oldugu kanaatine varmiglardir (83).

RSLT’nin ortalama kalinligini; Oishi ve ark. 104.1 um, Anastasakis ve ark. da
119.69 pm bularak RSLT’nin RP’lerde saglikli kisilerle kiyaslandiginda anlaml
olarak farkli olmadigini bildirmislerdir (82,83). Walia ve ark. yaptiklart calismada ise
25 RP’li hastanin 10’unda (%40) RSLT’da 2 veya daha fazla kadranda incelme
oldugunu; daha ¢ok nazal, superior ve inferior kadranlarin etkilendigini, temporal
kadranin korundugunu ifade etmistir (78). Biz ¢alismamizda OSB ortalama RSLT
kalinligi (93.7 um) ile alt temporal kadrandaki kalinlik 6lgtimiiniin (105.1 um) kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu saptadik. Hasta ve kontrol grubunun tiim
kadranlarimin kalinlik analizinde minimum ve maksimum degerlere bakildiginda RP
grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek degerlerin saptanabildigini ancak
ortalama degerlerin hepsinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu belirledik.
Biz galismamizda EIDGK ile iist nazal kadrandaki RSLT kalinlig1 arasinda negatif
yonde ve orta diizeyde istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon tespit ettik. RP
grubundaki iist nazal kadran incelmesinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
cikmamasi ancak EIDGK ile korele bulunmasi; literatiirde de incelmenin daha cok iist
ve nazal kadranlarda oldugunu saptayan ¢alismalarla benzerlik arz etmektedir (78,82).
Diger kadranlarin kalinliklar1 ile EIDGK arasinda bir korelasyon saptamadik. Oishi ve
ark. ve Walia ve ark. RSLT ile EIDGK arasinda korelasyon olmadigimi bildirmislerdir
(73,83). 1lleri RP olgularinda optik disk soluklugunun bir sebebinin de optik atrofi
oldugunu bilmekteyiz. Bu noktada EIDGK’nin azalmasinda optik atrofinin de rolii
olacaktir. Ancak ¢alismamizda ileri evre RP’li hastalarin ¢alisma dig1 birakilmasi, yas
ortalamasinin (37.9£9.5) diger ¢alismalara gore daha geng olmasi sebebiyle bu sonucu
elde ettigimizi diisiinmekteyiz. Katilan hasta say1s1 arttirildiginda ve ileri evre, EIDGK
diisiik RP’li hastalar calismaya dahil edildiginde istatistiksel agidan anlamli bir

iliskinin saptanabilecegini diislinmekteyiz.
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5.2. RETINITIS PIGMENTOZADA MAKULA KALINLIGININ
DEGISiMi

Disk basindaki sinir lifi kalinlig1 gangliyon hiicrelerinin durumuna bagli iken
makiila kalinlig1r retinanin tiim katlariyla ilgilidir. Gangliyon hiicre tabakasinin
makiilada en kalin olmasi, kon fotoreseptorlerinin Ozellikle foveolada yogun
bulunmasi; makiila kalinligi 6lgiimiinii gangliyon hiicre yapisi ve fotoreseptorler
hakkinda bilgi vermesi agisindan 6nemli kilmaktadir. RP hastalarinda makiila kalinlig1
6lciimiinde; gelisen atrofiye bagl incelme gozlenirken, makiiler 6dem ya da ERM’ye
bagl kalinlik artis1 da saptanabilir. Kon ve RPE harabiyetinin gelismedigi erken

donem RP’lerde makiila kalinligi normal olarak da saptanabilmektedir (84).

Calismamizda makiila kalinligin1 ETDRS 1zgara modeline gore foveal,
parafoveal dort kadran ve perifoveal dort kadran olarak inceledik. Tiim kadranlarda
RP grubunda makiila kalinliginin kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlaml
olarak inceldigini saptadik. Hasta grubunda ortalama SMK’yi 241.4 +36.1um olarak
tespit ettik. Lupo ve ark. 59 hastanin 118 goziinii dahil ettikleri ¢calismada incelenen
gozleri OKT bulgularma gore dort gruba ayirmistir. Birinci gruba 36 goz dahil
olmustur. Yas ortalamasi 33.5+7.4 yil olan grubun OKT’de herhangi bir makiila
kalinlig1 degisimi yoktur. EIDGK ortalamas1 0.95+0.07 ve ortalama santral makiila
kalmhg (SMK) 256.3+ 9.14 um &lgiilmiistiir. Ikinci ve iiglincii grupta OKT’de
makiiler ddem ve vitromakiiler traksiyon olan hastalar yer almaktadir. OKT’de
makiiler incelmesi olan 28 gozii igeren dordiincii grupta ise yas ortalamasi 52.14 13.6;
EIDGK 0.36+0.15 ve ortalama SMK 174.2+24.4um olarak saptanmistir. Calismanin
sonucunda retinal incelmenin ilerleyen yaslarda daha sik goriildiigii ve diisiik EIDGK
seviyesi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (85). Bizim c¢alismamizda hasta
grubumuzun yas ortalamasi, EIDGK ve SMK degerleri; Lupo ve ark.’nin yaptiklari
calismadaki birinci grup hasta profiliyle benzerlik gostermektedir. Moschos ve ark. 33
hastanin 66 goziinli degerlendirerek yaptiklar1 ¢alismada; ortalama foveal kalinligini
152.95 + 38.00 um olarak bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda bu sonuglara benzer
sekilde RP’li hastalarda saglikli kisilere gore SMK’nin anlamli sekilde inceldigini
belirledik (86).
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En iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve SMK arasindaki korelasyon farkli
calismalarda farkli sekilde belirlenmistir. Bu durum ¢aligmalara dahil edilen hastalarin
ortalama gorme keskinlikleri arasindaki fark ile agiklanabilir. RP’de EIDGK,
makiilanin yapisal ve fonksiyonel 6zelliginin hangi derecelere kadar korunduguna
baghdir. Aizawa ve ark. yaptiklari ¢alismada RP hastalarini, IS/OS bandin1 OKT ile
degerlendirerek 3 gruba ayirmislardir. Buna gore IS/OS bandinin normal oldugu
gbzlerde, anormal olan ya da hi¢ saptanamayan gozlere gére EIDGK nin daha iyi,
SMK’nin daha kalin oldugu tespit edilmistir (87). Battaglia ve ark. da OKT ile RP
hastalarinin retinalarinin dis katlar1 ELM, IS/OS bandi, dis niikleer tabaka ve
fotoreseptor dig segment- RPE tabakasi olarak ayri ayr1 incelemis; her birinin ayr1 ayri
EIDGK ile korele oldugu sonucuna ulasmistir. Ancak calismada sonuglar ¢ok
degiskenli regresyon analizi ile degerlendirildiginde ELM ile fotoreseptor dis
segment-RPE katinin yoklugunun gorme azalmasi ile olan iligkisinin daha kuvvetli

oldugu vurgulanmstir (88).

Kim ve ark. yaptig1, 128 RP hastasinin katildig1 ¢alismada SMK’s1 200 um ve
altinda olan 71 gézde SMK’nm dogrudan azalmis EIDGK ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Buna gore incelmis SMK olan hastalarda fotoreseptér yogunlugu
azalmakta ve IS/OS bandinin varligindan bagimsiz olarak EIDGK bozulmaktadir (89).
Bizim ¢alismamizda foveanin en ince saptandigi deger 154 um ve en diisiik EIDGK
0.52 logMAR diizeyindeydi. Hasta grubundaki ortalama SMK ve EIDGK ise 241.4um
ve 0.25 logMAR’di. Her iki ortalama deger saglikli gruba gore istatistikel agidan
anlamli derecede diisiik olsa da biz ¢alismamizda EIDGK ile SMK arasinda bir
korelasyon saptamadik. Bunun sebebini hastalarimizin SMK’sinin bahsi gegen
calismalardan daha kalin ve EIDGK nin daha yiiksek olmasina bagliyoruz. ileri evre
RP’li hastalarla hasta grubu genisletilecek olursa EIDGK ile SMK arasindaki

korelasyonu ortaya koyabilecegimizi diisliniiyoruz.

5.3.RETINITIS PIGMENTOZADA pERG OZELLIKLERI
Retinitis pigmentoza hastalar1 hastaligin gidisat1 agisindan heterojen bir yap1
olusturur. Bazi hastalar erken yasta santral gérmelerini kaybederken bazi hastalar uzun

yillar goérme keskinliklerini koruyabilirler. Elektrofizyolojik testler retinadaki

hiicrelerin fonksiyonlarini1 degerlendirmede objektif sonuglar verir. ffERG hastaligin
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tanisinda, bulgularin gelismedigi ¢cok erken donemlerde bile bulgu verebilirken; ileri
evre RP hastalarindaki korunmus santral gérme yetisini gostermekte yetersiz kalir.
mfERG santraldeki kon fonksiyonu kaybini gosterebilir ancak EIDGK iyi olan
hastalarda bile silik cevaplarin alindig1 diizensiz alanlar olabilir. pPERG makiila
fonksiyonunun tespiti icin kullanilan objektif bir testtir. ¢ retinal tabakalarin 6zellikle
de gangliyon hiicrelerinin fonksiyonlarini yansitir (90). RP’de fotoreseptor harabiyeti
sonucu gangliyon hiicrelerinin transnoral dejenerasyonuyla sinir lifi atrofisi meydana
gelir (91,92). pERG’deki 6zellikle P50 dalgas1 makiila fonksiyonunu gostererek RP’de
makiila erken déonemde saptanmasinda fayda saglayabilir. Bazi rod-kon distrofisi olan
hastalarda ffERG’de 6l¢iilebilir dalgalar olusmazken normal pERG’leri olabilir (90).
Histolojik degisiklikler gibi pERG de EIDGK ile korelasyon gdsterebilmektedir.
Ancak RP’li hastalarda yiiksek seviyedeki EIDGK’ne ragmen pERG’de dalga
olugmayabilir (93). Zira Janaky ve ark. yapmis oldugu, 53 RP’li hastanin 106 goziinii
dahil ettikleri, pERG ve VEP incelemesi yaptiklari ¢alismada sadece 17 hastanin
pERG’sinde Ol¢iilebilir dalgalar olugmus, hi¢bir hastadan normal pERG yaniti
alamamuglardir (94). Robson ve ark yaptiklari ¢alismada EIDGK 20/30 ve daha iyi
olan 30 RP’li hastada; FAF’ta saptanan hiperotofloresan halkanin ¢ap1 ile pERG P50
dalgalasinin amplitiidii arasindaki iliski incelenmistir. Hiperotofloresan halkanin ¢ap1
genisledikce P50 dalgasinin amplitiidiiniin arttig1 gosterilmis ve ikisinin arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. PERG yardimiyla RP’li hastalarda makiila
tutulumunun derecesi tespit edilebilir, bu bulgular FAF’la konfirme edilebilir
sonucuna ulasilmistir (95). Zira FAF’taki hiperotofloresans halka saglikli
fotoreseptorler hakkinda bilgi vermektedir. FAF makiilanin yapisal 6zelliklerini
gosterirken pERG ile fonksiyonel degerlendirme yapilarak iki ol¢lim arasinda

korelasyon kurulabilir.

Biz de calismamizda hasta grubunda P50 ve N95 dalgalarinin genliklerinin
azaldigim, implisit zamanlarinin uzadigim tespit ettik. Oyle ki baz1 hastalarda pERG
dalgalar1 saptanamayacak diizeyde belirsizdi (Resim 18). Literatiirde ¢alismamiza
benzer sekilde yapilan elektrofizyolojik inceleme i¢in mfERG nin kullanildigr iki
calisma daha var. Bu calismalarda SMK ve mfERG dalgalar1 ile EIDGK arasindaki
korelasyon tespit edilmeye calisilmis. Moschos ve ark. 33 hastanin 66 goziini

degerlendirerek yaptiklar1 calismada; SMK ile mfERG cevaplarinin EIDGK ile korele
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oldugu sonucuna ulasmistir. Ancak bu 66 goéziin 15’inde SMK normal olmasina
ragmen EIDGK nispeten diisiik ve mfERG dalgalarinin anormal oldugu goriilmiistiir
(86). Sugita ve ark. da OKT bulgular1 nispeten normal olan RP hastalarinda anormal
elektrofizyolojik yanitlar saptamislardir (96). Bu uyumsuz tabloyu arastirmacilar iki
teoriyle agiklamaktadirlar: Birincisi bu hastalarda OKT ile saptanamayan ¢ok ince
yapisal degisikliklerin olabilecegi; ikincisi ise bazi hastalarda fonksiyonel kayiplarin
yapisal degisimlerden 6nce baslamasidir (86,96). Calismamizda hasta grubumuzun
EIDGK ve SMK'’sinin bahsi gegen calismalardaki hastalardan daha iyi olmasina
ragmen pERG' de dalgalarin oldukga silik olmasi, EIDGK ile pERG verileri arasinda
bir korelasyon saptayamamamiz bizi RP’de makiilanin fonksiyonunu gostermek i¢in
PERG'in kullanimimin ¢ok faydali olmayabilecegi sonucuna gotiirdi. Bu durum
ayrica pERG dalga amplitiidlerinin ¢ok diisiikk olmasi1 nedeniyle elde edilen ufak
degisikliklerin kisith hasta sayis1 yiiziinden istatistiksel olarak anlamli fark haline
doniisememesine de bagli olabilir. Kisacas1t RP’de pERG'nin kullanilmas1 hakkinda

daha fazla hasta sayisinin oldugu cesitli calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Resim 18: pERG analizlerimiz (sagdaki saglikli bir goniilliiye, solda RP’1i bir
hastaya ait)
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5.4, RETINITiS PIGMENTOZADA OPTiK KOHERENS TOMOGRAFi
ANJIYOGRAFI

Optik koherens tomografi anjiyografi; retina ve koroid damarlarinin kontrast
madde  kullanilmadan  goriintilenmesine  olanak  saglayan, non-invaziv,
tekrarlanabilirligi kolay bir tekniktir. FFA’dan farkli olarak; DKP ve koryokapillaris
(KK) tabakasini1 da goriintiilemeye olanak tanimasi 6nemli bir avantajidir. OKTA ile
FAZ wve iligkili parametreler daha objektif ve daha giivenilir olarak

hesaplanabilmektedir (97).

Retinitis pigmentozada retinal damarlardaki ateniiasyon hastaligin énemli bir
bulgusudur (98). Retina ve koroid damarlarindaki incelme, kan akiminin azalmasi;
ozellikle makiiladaki fonksiyon kaybinda belirgin rol oynamaktadir (99-102). Toto ve
ark. yaptiklari ¢alismada RP hastalarinda retina ve koryokapillaris damar dansitesinde
anlamli azalma oldugunu saptamis ve bu degisikligin tipki gangliyon hiicre kompleksi
gibi makiiler fonksiyonla ilgili oldugu hipotezini ortaya atmistir (99). Jaureguj ve ark
yaptiklari ¢alismada YKP ve DKP damar yogunlugunun azaldigini; FAZ’ 1n arttigini
saptamig; bu veriler 1s18inda hastalifin progresyonu hakkinda bilgi sahibi

olunabilecegini one slirmiistiir (103).

Retinitis pigmentozadaki vaskiiler ateniiasyonun sebebi hala net olarak
¢Oziilebilmis degildir. Bunla alakal1 iiretilen hipotezlerden biri; fotoreseptor 6liimiiniin
ardindan dis retinanin oksijen ihtiyaci azalmasi ve i¢ retinaya fazla oksijen sunulmasi
ile i¢ retinada hiperoksik bir durum meydana gelmesi, bunun sonucunda da

vazokonstriksiyon gelismesi seklindedir (104-106).

Bir diger hipoteze gore fotoreseptor Oliimiiniin ardindan dis tabakalarda
incelme olur. Buna cevaben ekstraselliiler matriks kalinlagarak damar ¢evresine gog
eden RPE’lerin etrafin1 sarar ve damar yapisinda bozulma meydana gelir (107,108).
Bir bagka hipotez ise vaskiiler hasari; fotoreseptor 6liimii neticesinde sinaptik input
kaybi1, buna bagl trofik faktorlerde azalma ve i¢ retinal katmanlarin metabolizmasinda
meydana gelen bozulma ile gergeklesen vaskiiler yeniden sekillenmeye baglar.
Sonugta geride kalan retinaya kan akimi azalmistir (109). Bu ti¢ hipotezin ortak sonucu
aslinda damarsal degisikliklerin fotoreseptor oliimiine sekonder gelistigi seklindedir.

Ancak RP’li fare modellerinde yapilan ¢aligmalarda retina damarlarinin modiilasyonu
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ile fotoreseptdr harabiyetinin dnlendigi gozlenmistir (110). Bu da gdstermektedir ki
fotoreseptor ve vaskiiler harabiyet; birbiri i¢ine ge¢mis ve birbirini besleyerek devam

eden bir dongiidiir.

Retinitis pigmentozada retina ve koroidde meydana gelen kan akimi
azalmasina yonelik; Doppler akim 6l¢limii, manyetik rezonans goriintiileme, okiiler
nabiz amplitiid Ol¢limii gibi farkli yontemlerle RP’li hastalarda ya da hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalar mevcuttur (111-116). Akyol ve ark. 10 RP’li hastanin
20 gozii ile 22 saghkli goniilliiniin 22 gbziinii renkli Doppler goriintiileme ile
inceleyerek santral retinal arter sistolik ve diyastolik kan akis hizi piklerini
arastirmistir. Sonugta RP’li grupta ortalama sistolik ve diyastolik akim pikleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik ¢ikmustir (117).

Biz de ¢calismamizda RP grubunda foveal, parafoveal ve perifoveal alanda; tim
kadranlarda YKP ve DKP’de damar dansitesinde anlamli bir azalma oldugunu tespit
ettik (Resim 19). OKTA ile tespit ettigimiz damar dansitesi degisikliklerinden
ozellikle DKP’de parafoveal alandaki azalma ile EIDGK arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve orta- giiclii seviyede negatif yonde bir korelasyon tespit ettik. Battaglia ve
ark yaptig1 calismada; RP’li hastalara yapilan OKTA ile YKP ve DKP’de damar
dansitesinin kontrol grubuna gore azaldigini, KK’de fark olmadigini saptamislardir.
RP’de vaskiiler bozuklugun c¢ogunlukla DKP’da oldugu iddia etmislerdir (100).
Rabiolo ve ark ise yaptiklar1 ¢alisjmada RP’de vaskiiler bozukluklarin DKP’de
yogunlastigini, YKP ve KK tabakalarmmin genellikle tutulmadigini bildirmislerdir
(118). Ancak literatiirde koroid dolasiminin da etkilendigini iddia eden ¢alismalar da
mevcuttur: Battaglia ve ark. aksine Liu ve ark.’nin yaptigi RP’li hastalar {izerinde
koroid damarlarin1 ve elipsoid zonu inceledikleri ¢alismada KK, Satler ve Haller
tabakasinda damar dansitesinin anlamli olarak azaldigmi saptamislardir.
Fotoreseptorlerin yer aldigi dis tabakanin beslenmesinde 6nemli role sahip olan
koroidin 6zellikle kii¢iik ve orta boy damarlarindaki bu degisikligi elipsoid zon ve
EIDGK ile korele bulmuslardir. Koryokapillaris damar dansitesi ne kadar yiiksek ise
elipsoid zonun vertikal ve horizontal uzunlugunun o kadar uzun, EIDGK’nin de o
kadar yiiksek oldugu sonucuna varmigslardir. Battaglia’nin ¢alismasindan farkli bir
sonug elde etmelerinin sebebi olarak iki ¢aligmadaki hasta gruplari arasindaki yas fark:

ve farkli kesit alaninin kullanilmasi gosterilmistir (119). RP’da oncelikli olarak
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fotoreseptorlerin etkilenmesi, retinanin dig katmanlarinin beslenmesinde KK ve orta
tabakalariin beslenmesinde DKP’nin rol almasi; ¢alismamizda tespit ettigimiz DKP

degisikliklerinin EIDGK iizerine etkisini aciklamaktadur.

| Angio Retina QuickVJo Angio Retina QuickVue
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Resim 19: OKTA’da YKP ve DKP’ye ait en face kesitler ve makiila kalinlik 6lgtimii

(Sagda saglikl1 bir goniilliiniin solda RP’li bir hastanin goriintiileri)

Calismamizda RP grubunda istatistiksel agcidan anlamli olacak sekilde FAZ
alaninda, perimetrede ve Al’de artis, FD’de azalma tespit ettik. Al, FAZ’1n ¢evresi
daire gibi diizgiin ise 1’e esit ya da yakin bir deger olmaktadir. AI degerinin 1’den
uzaklasmasi FAZ’1n dairesel seklinde sapmalar meydana geldigini gosterir ve bu FAZ
icin gelisen iskeminin Oncii goéstergesi olabilir. Benzer olarak; de Carlo ve ark.
yaptiklar1 ¢calismada RP ve Stargardt gibi progresif fotoreseptor ve RPE hasari olan
hastaliklarda OKTA’da interkapiller alanin arttigini, retina kalimligimin azaldigini,
FAZ’da anormallikler gelistigini gostermislerdir (120). Yine Battaglia ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada RP’li hastalarda 6zellikle DKP seviyesinde FAZ’in arttigim
belirlemislerdir. YKP seviyesinde FAZ alaninda anlamli fark saptamamuiglardir (100).
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Ayrica ¢alismamizda; FAZ ile SMK arasinda anlamli korelasyon tespit ederek SMK
azaldikga FAZ’in genisledigi sonucuna vardik. Damar dansitesinin azalmasi ile
gelisen iskemi sonucu i¢ katlarda da hasarin meydana gelmesi ile SMK’nin azaldigin

diistinmekteyiz.

Calismamizda RPK damar dansitesi verilerini inceledigimizde RP’li grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma tespit ettik. Torres ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada disk etrafindaki 1.5 disk ¢ap1 mesafenedeki alanda arter ve
venlerin 1 ve 2. dallarinin ¢apini bir bilgisayar yazilimi olan retinal damar analizatorii
(RVA;IMEDOS Systems UG, Jena, Germany) ile hesaplamislar ve kontrol grubuna
gore RP’li grupta anlamli bir daralma varligi oldugunu tespit etmislerdir (121).
Mastropasqua ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 11 RP hastasinin 19 gozii ve 16 saglikli
goniilliiniin 16 gozii OKTA ile degerlendirilerek RPK damar dansitesi dl¢iilmiistiir.
RP’li grupta peripapiller damar dansitesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda oldukca
azalmis bulunmustur (%52.5£0.5 ve %57.2+5.1; p=0.011). Ayrica RP grubunda
peripapiller RSLT kalinliginin da anlamli sekilde azalmis oldugu gozlenmis (RPIli
hastalarda: 85.9+ 20.4 pum ve kontrol grubunda:104.0+6.4 um p=0.002). RP’li
hastalarda RPK damar dansitesi ve RSLT kalinliginin korele oldugu sonucuna
varilmistir (122). RP bir fotoreseptor hastaligi olabilir ama gangliyon hiicre kayb1 ve
RSLT incelmesi fotoreseptor harabiyetini takip eder. Retinanin vaskiiler yapisinda
meydana gelen degisiklikler de RP patogenezinin bir parcasi olabilir. Biz de
calismamizda inferior kadrandaki RPK damar dansitesi ile RSLT kalinlig1 arasinda

korelasyon tespit ettik.
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6. SONUCLAR

Retinitis pigmentoza hastalarinda optik disk ve retinada meydana gelen yapisal

degisiklikleri ve bu degisikliklerin fonksiyonel yansimalarini inceledigimiz

calismamizda ulastigimiz sonuglari su sekilde 6zetleyebiliriz:

1.

RP hastalarinda RSLT kalinligin1 tiim kadranlarda incelmis saptadik. Ortalama ve
alt temporal kadrandaki incelme kontrol grubu ile kiyasandiginda istatistiksel

olarak anlamli idi.

Ust nazal kadrandaki incelme ile EIDGK arasinda anlamli korelasyon saptadik.
RP’de evre ilerledikge RSLT deki incelme optik atrofinin gostergesi olabilir ve
bu durum EIDGK ’de diisiis ile paralellik gosterebilir.

Makiila kalinligi saglikli kontrol grubuna gére RP grubunda daha ince tespit
edilmistir. Bu incelme ve retina tabakalarnda diizensizlesme EIDGK’de

azalmaya yol agabilir.

RP’li hasta grubunda pERG P50 ve N95 dalgalarinda implisit zamaninda uzama,
amplitiidde azalma meydana gelmektedir. EIDGK iyi, SMK ’si nispeten kalin olan
erken evre olgularda dahi pERG’de diizenli dalgalar elde edilmeyebilir. pERG,
RP’de makiila fonksiyonunu tespit etmede ve prognozu Ongoérmede yetersiz
kalabilir.

RP’de OKTA ile yapilan o6l¢iimlerde YKP, DKP ve RPK agda damar

yogunlugunda tiim kadranlarda anlamli azalma tespit edilmistir.

Ozellikle DKP’de meydana gelen vaskiiler dansite azalmas1 EIDGK ile korele
bulunmustur. OKTA ile RP’li hastalarda damar dansiteleri analiz edilerek gérme
azalmasi, gdrme alan1 daralmasi gibi fonksiyonel kayiplar agiklanabilir, hastaligin

evresi ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

OKTA ile yapilan FAZ 6lgtimlerinde RP’de FAZ alaninda genisleme, perimetrede
ve Al’de artig, FD’de azalma olmaktadir.

FAZ alanindaki artig ile SMK incelmesi korele bulunmustur.
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9. RPK agda damar dansitesindeki azalma RSLT incelmesi ile korelasyon

gostermektedir.

10. Damar dansitelerindeki azalma, FAZ alaninda genisleme ve SMK incelmesi
RP’deki vaskiiler ve anatomik hasarin yapisal gostergeleridir. Benzer olarak
OSB’de RPK agda damar dansitesinde azalma ve RSLT de incelme de meydana
gelmektedir. OKTA ile RP’de meydana gelen damarsal degisikliklerin
kesfedilmesinin hastaligin prognozunu tahmin etmede ve takipte katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Fonksiyonel degerlendirme i¢in pERG’nin tek
basina yetersiz olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun i¢in uzun takip siireli ve ileri

calismalara ihtiyac vardir.
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SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg:

Sayr : E.Kurul —E-19-2539

2539-n0’lu galigma

SBU Ulucanlar Goz EAH Goz Hastahklari Klinigi’nden “Retinitis Pigmentozali
Hastalarda Retinada Ve Optik Sinirde Meydana Gelen Degisikliklerin Kantitatif Olarak
Degerlendirilmesi” konulu galisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligiyle uygun
goriilmiistiir.

21/02/2019

Prof. Dr. Hiirrem Bodur
Etik Kurul Bagkani

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi frtibat; Etik Kurul EKadioglu
Talatpaga Bulvari No:5 Altindag/Ankara
Tel: 0 (312) 508 59 10
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degerlendirilmig, alinan karar agagida belirtilmistir.

Anabilim Dali Bagkani
Prof. Dr. Banu ACIKALIN

Akademik 25.12.2018
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Tarihi:
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EK-3: Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sayin hastamiz;

Hastanemiz Ulucanlar G6z Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilacak olan
; Op Dr Sibel Doguizi ve Dr Fatma Biisra Tagkale tarafindan yiiriitiilecek ‘’Retinitis
pigmentozali hastalarda retinada ve optik sinirde meydana gelen degisikliklerin
kantitatif olarak degerlendirilmesi’’ isimli ¢alismaya dahil edilmek isteniyorsunuz.
Asagida caligmamizin detaylar1 ve yapilacak dl¢iimlerle ilgili size bilgi verilecektir.
Bu bilgileri okuyunuz/ okutunuz. Sorunuz olursa Dr Sibel Doguizi ve Dr Fatma Biisra
Taskale’ye sorabilir, bilgi alabilirsiniz. Caligmaya dahil olmay1 kabul etmeniz halinde
size ayrilan alana adinizi, soyadinizi, onay verdiginiz tarihi yazarak imza atmaniz
yeterli olacaktir.

Retinitis pigmentoza; halk arasinda tavuk karasi hastaligi olarak bilinen; ailesel
ozellik gosteren; onceleri karanlikta gérmenin zorlastigi, zamanla aydinlik ortamda da
gdérmenin azaldig: ilerleyici bir géz hastaligidir. Hastalik gozde retina( sinir tabakasi)
adli tabakay1 tutarak bu tabakadaki 15181 ve nesnelerin goriintiisiinii algilamamiz
saglayan hiicrelerimizin harabiyetiyle meydana gelmektedir. Sikayetler ¢ocukluk
caginda baslar ve ilerleyen yaglarda korliikle sonuglanabilir. Literatiirde diinyada 1
milyondan fazla insanin retinitis pigmentoza hastasi oldugu belirtilmistir ve hastaligin
tedavisi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Biz bu calismamizda retinitis pigmentozali hastalarimizda asagida detayl
aciklamalarin1 yapacagimiz bir takim 6l¢timler yaparak ve bunlari bilinen higbir goz
ya da sistemik hastaligi olmayan saglikli bireylerin Ol¢iimleriyle kiyaslayarak bir
takim bilgiler edinmeyi ve bu bilgiler 1s18inda retinitis pigmentoza hastalarinin
tanisinda, takibinde ve tedavisinde yeni yontemler gelistirmeyi amaglamaktayiz.

Calismamiz dahilinde yapilacak dl¢timler:

** Poliklinigimize bagvuran her hastamiza rutin olarak yaptigimiz goz ici
basing 6l¢limii, gérme keskinligi 6l¢iimii, biyomikroskopta muayenenin yani sira;

** Optik koherens tomografi: gorme noktaniz(makiila) ve gérme sinirinizin

(optik disk) yapisim1 incelememize yardim eden, tabakalari hiicre seviyesinde
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degerlendirmemize yardimci tetkiktir. Basinizi muayene mikroskopuna benzer bir
basliga yerlestirilerek bir miiddet size sdylenen yone dogru bakmaniz yeterli olacaktir.

** Optik koherens tomografi aracili aniyografi: gérme noktaniz(makiila) ve
gorme sinirinizin(optik disk) damarsal yapisini incelememize yardim eden yardimei
tetkiktir. Klasik anjiyografinin aksine herhangi bir girisimsel islem (damardan ilag
verilmesi gibi) gerekmez. Basmizi muayene mikroskopuna benzer bir basliga
yerlestirilerek bir miiddet size sdylenen yone dogru bakmaniz yeterli olacaktir.

** Elektroretinografi: goziiniize gelen sinyallerin ne kadarinin beyniniz
tarafindan algilandigin1 6lgmemize yardimc tetkiktir. Goziinlize ve basiniza birkag
elektrot ( yapigkanla tutturulan almagli teller) yerlestirilerek size gdsterilen goriintiileri
takip etmeniz istenecektir.

*#10:2 gorme alani testi: merkezi gérme noktanizdaki hiicrelerin ne kadarinin
fonksiyonel oldugunu goéstermek i¢in yaptigimiz bir testtir. Tek goziiniizii kapatarak
ortadaki 1s1ga bakmaniz ve etrafta yanip sonen 1siklart gérdiigiiniizde elinizdeki butona
basmaniz istenecektir. Eger okuma gozliigii (yakin gozliigii) kullantyorsaniz test
esnasinda yaninizda olmasina dikkat ediniz.

Ak Yukarida bahsettigimiz tetkikler hastanemizde ilgili boliimlerde ¢alisan
profesyonel saglik personelimiz ya da direkt doktorlariniz Dr Sibel Doguizi ya da Dr
Biisra Taskale tarafinfan yapilacaktir. Olgiimlerin higbiri radyasyon icermemekte,
gdziiniize ya da viicudunuzun diger bir boliimiine yan etkisi olmamaktadir. Olgiimler
icin size bir ticret 6denmeyecek ya da size bir licretlendirme yapilmayacaktir.

Bu c¢alisma stiresince;

** Tim kimlik bilgileriniz gizli tutulacak, kimseyle paylasilmayacaktir.

** Tibbi kayitlarimiz ¢alisma icin arsivlenecek olup izniniz diginda
kullanilmayacaktir.

** Calisma kapsaminda tarafiniza bir 6deme yapilmayacak/ sizden de bir {licret/
masraf alinmayacaktir.

** Caligma ile ilgili her tiirlii sorunuz yanitlanacak istediginiz her zaman her
konuda bilgilendirileceksiniz.

** Calismaya devam etmekten vazge¢meniz halinde sizden herhangi bir
aciklama beklenmeyecek, herhangi bir yaptirrm uygulanmadan istediginiz zaman

calismadan ayrilma konusunda 6zgiir birakilacaksiniz.
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Calismamiz retinitis pigmentozali hastalarla saglikli goniilliilerin dl¢timlerinin
kiyaslandig1 bir calismadir. Siz RETINITIS PIGMENTOZA(............. )/ SAGLIKLI
GONULLU(............. ) grubundasiniz.

Bilgilendirilmis goniilli olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya,hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih

HASTANIN

Adi-Soyadi

Imza

HASTANIN VELISI/ YASAL VASISININ / CEVIRMENIN

Adi-Soyadi

Imza

DOKTORUN

Adi-Soyadt ot

IMZaSI & . oo

Tarih o«

SAHIT (tibbi Sekreter-hemsire-personel vb. saglik ¢alisani)

Adi-Soyadt 1

IMZASI & .o

T N o o
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