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TESEKKUR
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GIRIS VE AMAC

Gorme, 151k ile beynin embriyolojik uzantisi olan néral retinanin etkilesimi
sonucu olusan bilginin optik sinir ile beyne (gérme korteksine) génderilmesini

igeren karmasik bir olaydir (1, 2).

Insan gozii {ic embriyonik tabakadan meydana gelmektedir. Bu
tabakalardan birisi olan retina; noral retina ve retina pigment epiteli (RPE)
olmak {izere iki kisimdan olusur. RPE; fotoreseptér hiicreleri ile
koryokapillaris tabakasi arasindaki Ozellesmis epitel hiicreleridir. Isik farkli
retinal hiicrelerde norokimyasal sinyallerle beyne gonderilmek iizere elektrik
sinyallerine c¢evrilmektedir. Birinci ve en Onemli bilesenlerden biri olan
fototransdiiksiyon kaskadi, fotoreseptor hiicrelerinin 151k duyarliligini siirdiiren
bir biyokimyasal olaydir. Fototransdiiksiyon kaskadinda rol oynayan proteinler
hem RPE'de hem de fotoreseptorlerde bulunmaktadir. Retinal doku ozellikle
fotoreseptorlerden dolayr metabolik olarak ¢ok aktif oldugundan fonksiyonlari
icin yeterli oksijen destegine ¢cok duyarlidir. Retinaya oksijen destegi icin sistemik
kan basinci, hemoglobin igerigi, lokal damar biitlinliigii, goz i¢i basinci ve lokal

otoregiilatuar mekanizmalar optimal diizeyde tutulmalidir (3).

Retinitis Pigmentosa, fotoreseptor hiicreler ve RPE fonksiyonlara etki
eden cesitli genlerdeki mutasyonlara bagli olarak, bu hiicrelerde fonksiyon
kaybina yol acan kalitsal dejeneratif bir retinal hastaliktir (4,5,6). Retinitis
Pigmentosa hastalarinda genlerde meydana gelen mutasyonlarin ne sekilde

apoptozise yol actig1 hala tam olarak aydinlatilamamuistir (6,7).

Bu c¢alismada RP hastalarinin klinik ve demografik 6zelliklerini detayh

olarak sunmay1 amagladik.



1. GENEL BIiLGILER

Goz 1518a duyarli (fotosensitif) kompleks bir organdir. Goziin en 6nemli 3

tabakasi; sklera, koroid ve retina’dir (Sekil 1).

Sclera Choroid

Cornea

Ciliary body

Sekil 1. Goziin anatomik yapisi (1)

1.1. RETINA

Retina koroidden bruch membrani ile ayrilmakta ve distan ige dogru

histolojik olarak on tabaka igermektedir (Sekil 2).
1. Retina pigment epiteli

Fotoreseptor hiicreler (kon ve rod)

Disg limitan membran

Dis niikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

I¢ niikleer tabaka

I¢ pleksiform tabaka
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Gangliyon hiicre tabakasi
Sinir lifi tabakasi

10. I¢ limitan membran



Fotoreseptorler Rod ve Kon Hiicreleri

Dis Limitan Membran

Dis Niikleer Tabaka
Dis Pleksiform Tabaka
Horizontal bipolar
hicreler i¢ Niikleer Tabaka

Amakrin Hiicreler

i¢ Pleksiform Tabaka

Ganglion hiicreleri,
aksonlar
Ganglion Hiicre Tabakasi

Miiller Hiicreleri ig Limitan Membran

Sekil 2. Retinanin histolojik kesiti (8)

Retina go6ziin en i¢ tabakasinda, embriyolojik gelisim sirasinda optik
vezikiil invajinasyonu ile olusan iki katl yapidir (Sekil 3). Igte ndrosensoryel
tabaka, dista RPE tabakasi bulunmaktadir. Bu iki tabaka arasinda yapisiklik
bulunmamakta ve "subretinal alan" adin1 almaktadir. Patolojik durumlarda bu iki

tabaka ayrilip dekolman olusturabilmektedir (10).

a  Néral Tiio b Optik disk bagi
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Sekil 3. Retinanin gelisimi (9)



1.1.1. Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina pigment epiteli kiiboidal, tek sirali 4- 6 milyon hiicre icermektedir.
Bu hiicreler koroidin bruch membranina yapisiktir ve melanin pigmenti igerir.
Hiicreler arasinda zonula okludens denilen siki baglantilar bulunmaktadir. Bu
baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gegisini engelleyerek ikinci kan — retina

bariyerini olugturmaktadir (11).

Retina pigment epiteline ismini veren; melanozom adli sitoplazmik
graniillerde bulunan melanin pigmentidir. Melanin pigmenti yasla birlikte
pargalanarak sayis1 azalir; bu nedenle yaslh insanlarda fundus daha az pigmentedir.
Melanin pigmentinin gézdeki rolii tartismalidir. Melanin pigmenti 1518in gz
icinde minimal dagilmasini saglarken; fotoreseptorlerde gerceklesen fotokimyasal

reaksiyonlar sonucu ac¢iga c¢ikan 1siy1 emerek termostat gorevi de yapmaktadir

(12).

Diger RPE pigmenti olan lipofuksin ise 151k veya oksidasyon nedeniyle
hasarlanmis membran lipid kalintilaridir. Yaglanmayla birlikte lipofuksin birikimi
RPE tabakasi {izerine olumsuz etki ile RPE atrofisi ve koroidal

neovaskiilarizasyona neden olabilmektedir (12).

Retina pigment epitel hiicrelerinin boyutlar1 anatomik lokalizasyona bagh
olarak farklidir; makuladaki hiicreler daha kiiciik iken, periferdeki hiicreler daha
genistir (13). Her bir RPE hiicresine karsilik ortalama 45 adet fotoreseptor hiicresi

mevcuttur (14).

Retina pigment epiteli, fotoreseptér fonksiyonunda olduk¢a Onemlidir.
Fotoreseptor hiicrelerin dis segmentlerini olusturan diskler tabanda siirekli
yenilenmekte, dista pigment epiteline dogru ilerleyerek fagosite edilmekte ve
koriyokapiller aga gegerek kan yoluyla atilmaktadir. Ayrica RPE koriyokapiller
agdaki oksijeni fotoreseptorlere aktarmaktadir. RPE'in i¢ yiiziindeki
mikrovilluslarin olusturdugu anatomik yapisikligin yanisira, pigment epitelinin
pompa fonksiyonu ve metabolik aktiviteleri nedeniyle RPE nd&rosensoriyel
retinaya yapisik kalmaktadir (15). Ekstraselliiler matriks i¢inde laminin ve

fibronektin gibi adezyon molekiillerinin bulunmamasi ve anatomik baglantinin



olmamasi nedeni ile patolojik durumlarda sensoriyel tabaka retina pigment

epitelinden kolayca ayrilabilir.
1.1.2. Fotoreseptor Hiicreler ( Kon ve Rod)

Fotoreseptor hiicrelerin kon ve rod olmak iizere iki tipi mevcuttur. Rodlar
karanlikta, konlar ise aydinlikta aktiftir. Retina merkezinde hi¢ rod hiicresi
bulunmazken; konlar, en yiiksek oranda bulunmaktadir. Konlarin dis boliimii koni

seklinde iken genel olarak rodlar konlardan daha dar ve uzundur (Sekil 4).

Sekil 4. Rod ve kon hiicreleri (16)

Bir fotoreseptor hiicresi dis segment, i¢ segment, ¢ekirdek ve sinaptik

govde olmak iizere dort boliimden olugmaktadir (Sekil 5).

(Kon dis segmenti)

(Rod D15 Segment)

b (e Segment)

.

(ic; Segment) j

Sekil 5. Fotoreseptor hiicrelerin boliimleri (rod ve kon) (16)



Rod hiicreleri ve kon hiicreleri farkli fonksiyonlara sahiptir. Konlar renk
ayrimi, gOrme keskinliginden sorumlu iken, rodlar karanlikta gormeden

sorumludurlar.
1.1.3. Dis Limitan Membran

Gergek bir membran olmamakla birlikte fotoreseptor i¢ segmenti ve miiller

destek hiicrelerinin dis uzantilari arasindaki bagdan meydana gelmektedir.
1.1.4. Dis Niikleer Tabaka
Fotoreseptor hiicrelerinin gekirdekleri bulunur.
1.1.5. Dis Pleksiform Tabaka

Fotoreseptor, bipolar, horizontal ve amakrin hiicreler arasindaki sinapslarin

olusturdugu tabakadir.
1.1.6. I¢ Niikleer Tabaka

Horizontal, amakrin, bipolar ve miiller hiicrelerinin ¢ekirdekleri

bulunmaktadir.
1.1.7. ic¢ Pleksiform Tabaka

Retinal gangliyon hiicrelerinin i¢ i¢e ge¢mis dendritleri ve i¢ niikleer
tabakanin hiicrelerinden olusan yogun fibril bir retikiiliimden olusan retinanin bir

alanidir. Bu retikulum igerisinde bazen dallanmis spongioblastlar gomiilidiir (17).
1.1.8. Gangliyon Hiicre Tabakasi
Bu tabakada gangliyon hiicrelerinin gévdeleri bulunur.
1.1.9. Sinir Lifli Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin  myelinsiz  aksonlar1 sinir lifi tabakasini

olusturmaktadir.



1.1.10. i¢ Limitan Membran

Retinay1 vitreustan ayiran tabakadir.

Retinanin histolojik tabakalari ve retinal hiicrelerin anatomik dagilimi sekil

6'da detayl olarak gosterilmistir.
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Pigment Epitel Hiicresi—
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Dig Limitan Membran — ] Dis Niikleer Tabaka
Miiller Hiicresi —— ] Dag Plexiform Tabaka
Horizontal Hiicre 'l r
Bipolar Hiiere f¢ Niikleer
/ Tabaka
Kan Dmm / J
Amakrin Hﬁcnn d ' , §¢ Pastorm.
=l X ¢ 7 \';‘ ] Tabaka
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Sekil 6. Retinanin tabakalar1 ve hiicrelerin anatomik dagilimi (8)

1.2. RETINANIN KANLANMASI

Koroid ve santral retinal arter kanlanmada en 6nemli 2 yapidir. Retinanin 1/3
dis kismi koroidal dolagimdan; retinanin geri kalan 2/3 i¢ kismi1 ise santral retinal
arterden beslenmektedir. Damarlardaki endotelyal hiicrelerin etrafinda birbirleriyle
sik1 baglant1 yapan perisit hiicreleri bulunurken bu hiicreler kan - retina bariyerini

olusturmaktadir (8).
1.3. KAN - RETIiNABARIYERI

Retinanin sistemik dolagimdan ayrilmasini saglayan iki bariyer;

1. RPE hiicreleri arasindaki sik1 baglantilardan meydana gelen dis bariyer



2. Retinal kapillerlerde bulunan endotel hiicreler arasindaki siki

baglantilardan olusan i¢ bariyer
1.4, FOTORESEPTOR DISTROFILERI

Kon hiicrelerinin fonksiyonunu etkileyen, konjenital ya da daha geg

baslangi¢li dejenerasyon ile seyreden ¢ok sayida alt tipi bulunmaktadir (18).
1.4.1. Kon Distrofisi

Dogustan olmayan ve genetik kalitimla 1ilgili kon hiicrelerinin
disfonksiyonuna verilen isimdir (19). Kon hiicrelerinin konjenital yoklugu ile
karsimiza ¢ikan iki alt tipi vardir. Birincisi rod monokromatizmi (Otozomal
Resesif - OR) iken, ikincisi ise kon monokromatizmidir (X’e bagh resesif - X -
LR, OR). Konjenital olmayan progresif kon hiicrelerinin distrofileri ise OR,

Otozomal dominant - OD, X - LR olmak tizere kalitilmaktadir (18).
1.4.2. Kon Disfonksiyon Sendromlari

Sebebi bilinmeyen kon hiicrelerinin dejenerasyonlart i¢in kon disfonksiyonu
terimi kullanilmaktadir (19). Goodman ve ark. kon disfonksiyon sendromlarini 7

baslik altinda toplamustir:

1. Konjenital renk gérme bozukluklart (GOorme diizeyi normal)
Diskromatopsiler - Déteranopi (Yesil) - Protanopi (Kirmizi) - Tritanopi
(Mavi)

2. Konjenital tam renk korligi (Gorme diizeyi normal) Kon
Monokromatopsi

3. Konjenital kismi renk korligi (Gorme diizeyi subnormal) Kismi
akromatopsi

4. Konjenital tam renk korliigli (Gérme diizeyi ¢ok diisiik) Tam akromatopsi
veya Rod Monokromatopsi

5. llerleyici Kon Dejenerasyonu

6. Diffiiz Kon - Rod Yoklugu (Kon - agirlikli)

7. Diffiiz Kon - Rod Yoklugu (Rod - agirlikli) RP



1.4.3. Kon Reseptorlerinin Konjenital Yoklugu - Rod Monokromatizmi

Akromatopsi veya rod monokromatizmi; retinal koni fonksiyonunun total
veya parsiyel yokluguyla karakterize, progresif olmayan bir konjenital, herediter
retina hastaligidir (20). Hastalar, dogustan itibaren kon disfonksiyonu bulgular
gosterirler. Hastallk OR veya X'e bagh olarak gecebilmektedir. OR kalitim
gosteren olgularin 2. kromozoma (2q 11) baglanti gosterdikleri ve genetik
defektin CNGA3 genindeki mutasyonlar oldugu tespit edilmistir (21). Rod
Monokromatizmi tipik veya atipik formda bulunabilir. Tipik formu ise kendini
komplet veya inkomplet sekilde gosterebilir. Komplet tipin prevalansi 3/100.000
diizeyindedir (22). Kalitim sekli OR'tir ve total renk korliigiine yol acar. Hastalik
icin kullanilan "monokromat" terimi, hastanin tiim renkleri grinin tonlar1 seklinde
gordiigi anlamindadir. Olgularda dogumdan itibaren az goérme, fotofobi ve
nistagmus ortaya ¢ikar. Gorme keskinligi 0,1 seviyesindedir. Hastalig1 tanimlamak
icin "hemeralopia (giindiiz korligii)" terimi kullanilir. Cilinkii, hastalar karanlikta
daha 1yi goriirler. Isik reaksiyonlar1 yavastir veya paradoksik pupil cevabi
goriilebilir. Yiiksek hipermetropi siktir ve funduslar1 normaldir. ERG tanida ¢ok
onemlidir; fotopik ERG'de cevap yokken, skotopik ERG'leri normal veya minimal
subnormaldir (22). Histopatolojik olarak, foveada koniler mevcuttur ancak
morfolojik olarak anormaldir. Ekstrafoveal konilerin sayisi ise belirgin olarak

azalmistir. Rodlar ise normaldir (23).
1.4.4. Kon Fonksiyonun Konjenital Yoklugu - Kon Monokromatizmi

Klinikte ¢ok farkli sekilde karsimiza cikan bu hastalikta; ii¢ tip kon

fotoreseptoriinden iki tanesi ya sayica ¢cok azalmistir ya da hi¢ bulunmamaktadir.
144.1. Mavi Kon Monokromatizmi

X’e bagl kalitim paterni gosteren bu hastalarda da nistagmus, fotofobi
baslangi¢ semptomu olarak karsimiza c¢ikabilmekte; gorme keskinligi genellikle
0.2 - 0.3 diizeyinde seyrederken miyopi genellikle tabloya eslik etmektedir.
Hastaligin patolojik oOzellikleri tam olarak anlasilamamistir; bazi ¢aligmalarda

mavi konlarin foveada bulundugu gosterilmistir (24). Tek bir kirmizi veya



kirmizi-yesil hibrid opsin genindeki ya da her ikisindeki mutasyonlardan ya da X
kromozomu {izerindeki bitigik delesyonlardan kaynaklanmaktadir (25). ERG’de

normal bir rod cevabi izlenirken, kon cevabi genellikle yoktur (26).
14.4.2. Kirmz veya Yesil Kon Monokromatizmi
Bu hastalarda gorme keskinligi ve ERG’deki kon cevaplari normaldir.
1.4.5. Konjenital Olmayan Progresif Kon Distrofileri - Herediter

Progresif kon distrofileri genellikle ¢ocukluk ¢agi sonrasi ya da erken
erigkinlik déneminde tam almaktadir (27). Ilerleyen yaslarda gérme keskinligi
giderek azalirken, renkli gbérme bozuklugu, santral skotom goriilebilmektedir.
Baslangic doneminde fundus bulgulari normal olmakla birlikte, ileri yaslarda
makiilada RPE atrofisi ve tipik 6kiiz gdzii makulopati goriiniimii olusabilmektedir.
Yapilan bazi ¢alismalarda X’e bagh alt tipinde retinada altin rengi parlama oldugu
bildirilmistir (28). ERG'de tipik olarak fotopik cevap kaybolmust ya da belirgin

azalmistir. Elektrookulogram (EOG) normal veya subnormaldir.
1.4.6. Kon - Rod Distrofileri

Genellikle cocukluk caginda gece gérme zorlugu, renkli gérmede bozulma,
gorme alaninda daralma goriilen bu hastalarda fotoreseptorler ile birlikte RPE
hiicreleri de etkilenmektedir. ERG’de ise hem kon, hem de rod hiicrelerinde tipik

olarak fonksiyon bozuklugu izlenmektedir (29).

1.47. Kon - Rod Distrofisi - Santral (Inverse - Ters) Retinitis

Pigmentosa

Ters veya santral RP makuladaki sinir hiicrelerinde dejenerasyonla gelisir.
Azalmis bir rod fonksiyonu varliginda bilateral ve genellikle simetrik olarak kon
fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Makiila dejenerasyonuna bagli olarak merkezi
gorme kaybi olan kisiler okuma, yiizleri ve nesneleri tanimada giicliik ¢ekerler.

Bilinen bir tedavisi yoktur.
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1.4.8. Leber'in Konjential Amorozisi (LCA)

Dogumda var olan ileri derecede gorme bozuklugu ile iliskilidir ve rod, kon
ya da her ikisinin baskin hastalig1 olarak goriiliir. Nistagmus, zayif 151k fiksasyonu
ve reaktivitesi, gorme keskinliginin 1/20'den diisiik olmasi ve diiz ERG hastaligin
temel bulgularidir. Erken baslangicli CRD ile ayirici tan1 zor olabilir, ¢linkii her
iki hastalik da ayni klinik bulgular1 paylasmaktadir. Gérme kaybinin dramatik
olarak kotiilesmesinden onceki birkac¢ yillik siire hastaligin LCA yerine CRD

olarak siniflandirilmasini saglayacaktir.
1.4.9. Konjenital Duragan Gece Korliigii

Azalmis gorme keskinligi, progresif olmayan gece gorliigi, miyopi,
nistagmus ve strabismus ile erken yasta baslangi¢ goriiliir. Fundus muayenesinde
cesitli anormallikler goriilebilir. ERG ile dlgiilen fotoreseptér fonksiyonu, rod
islevi yoklugunu veya eksik rod ve kon disfonksiyonunu gosterebilir.

Mutasyonlarin tanimlandigi 11 gen vardir.
1.4.10. Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP), fotoreseptor kayb1 ve retinal pigment birikimleri
ile ortaya cikan santral retinanin nispeten korunmasi ile karakterize pigmente
retinopatiler grubuna ait bir hastaliktir. Retinitis pigmentosa olgularinin ¢ogunda
primer olarak rodlarda dejenerasyon izlenmekte, ilerleyen donemlerde konlarda da
etkilenme goriilmektedir. Bu nedenle, tipik RP ayni zamanda, fotoreseptor
rodlarin konilerden daha fazla etkilendigi bir rod - kon distrofisi olarak
tanimlanmaktadir. Bu fotoreseptér tutulum dizisi neden hastalarin baslangigta
gece korliigli yasadigini, sonraki yasaminda diiirnal kosullarda gérme bozuklugu

cektigini agiklamaktadir (30).

Herediter g6z hastaliklar1 igerisinde en sik goriilen hastalik grubunu
olusturmaktadir. Ilk defa 1855'te Donders tarafindan tanimlanmustir. Tipik RP
diffiiz, genellikle bilateral ve simetrik olmakla birlikte hastaligin ortaya ¢iktig1 yas,
ilerleme hiz1, gorme kaybinin miktar1 ve eslik eden diger 6zellikler siklikla kalitim

sekliyle iligkilidir.
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1.4.10.1. Teshis kriterleri

1.4.10.1.1 Belirtiler

Gece korliigii (niktalopi) en erken semptomdur.

Fotofobi daha sonra belirir.

Gorme keskinligi erken ve orta asamalarda korunur.

1.4.10.1.2 Goérme alam

Periferik gérme kayiplari

Halka seklinde skotom

Tiinel goriis

1.4.10.1.3 Fundus

e Baslangigta periferik retinadaki kemik spikiili benzeri pigmenter

depozitler
e Retinal damarlarin ateniiasyonu
e Optik diskin mumsu soluklugu

e (Cesitli derecelerde retinal atrofi

1.4.10.1.4 Diger bulgular

e Optik disk druzeni (Normal bireylere nazaran daha yaygindir.)
e Acik acili glokom

e Posterior subkapsiiler katarakt

e Keratokonus

e Miyopi
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e Vitreus degisiklikleri (Posterior vitreus dekolmani ve intermedier {iveit)

1.4.10.1.5 Elektroretinogram

e ave b dalgasinin amplitiidlerinde dramatik azalma (Sekil 7)

e Fotopik (konlar) sistem iizerinde skotopik sistem (rodlar) baskin

Normal Goz Retinitis Pigmentosa
b

Skotopik Mavi |
B P Y e T

Skotopik Kirmzi b

: i

Skotopik Beyaz

a
30 Hz titresim

\/\N\l S e e

Fotopik Beyaz , P

N

Sekil 7. Normal olguda ve RP'de ¢ekilen ERG kayd1 (31)

1.4.10.2. Epidemiyoloji

Sendromik olmayan RP'nin epidemiyolojik prevelans: yaklasik 1 / 4000'dir
(32-36). Diinyada 1,5-2 milyon, iilkemizde ise 15-20 bin kisiyi etkiledigi
disiiniilmektedir. RP genellikle dekatlar boyunca gelisen uzun siireli bir

hastaliktir. Hastalik seyri li¢ agsamaya ayrilabilir:
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Erken evrede gece korligii genellikle baslica semptomdur. Baglangigta
hafif gece korliigii genellikle hastalar tarafindan gérmezden gelinir. Bu asamada
los 1s1kta periferik gérme alani1 kusurlar olabilir. Ozellikle aile dykiisii yokken
(vakalarin yaklagik yarisi) bu donemde tani konulmasi zordur. Gérme keskinligi
normal veya subnormaldir. Fundus muayenesi baslangigta normalken; retina
arteriol ateniiasyonu minimal ve optik disk normaldir (Sekil 8). Renkli gérme
normaldir. Elektroretinogram (ERG) anahtar testtir. Cogu durumda, skotopik
kosullarda baskin olan b dalgasinda azalmis amplitiid gésterir. Bununla birlikte
retinanin  parsiyel etkilendigi durumlarda maksimum ERG amplitiidiinde

azalmayla birlikte ERG normal goriinebilir.

Sekil 8. Retinitis pigmentosa olan hastanin fundusu, erken evre

Orta evrede, klinik tablo tamamlanmisti. Gece korligii daha
belirginlesmeye baslar. Soluk renklere (6zellikle mavi ve sar1) diskromatopsiye sik
rastlanir. Buna ek olarak, hastalar 6zellikle daginik 1sik (beyaz bulutlu hava)
varliginda fotofobik hale gelirler. Okumada karsilasilan zorluklar, kismen makuler
tutulum (makula 6demi veya hafif foveomakiiler atrofi) ve posterior subkapsiiler
katarakt nedeniyle azalmis gérme keskinligine baglidir. Fundus muayenesi orta

periferde kemik spikiilii benzeri pigment depozitleri varligin1 ve retina atrofisini
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ortaya koymaktadir. (Sekil 9) Retinal damarlarin daralmasi belirgindir ve optik
disk orta derecede soluktur. Hafif makiila tutulumu siktir. ERG genelde skotopik
kosullarda kaydedilemez ve koni hiicre tepkileri belirgin sekilde diisiik voltajlidir.
Bu asamada, yillik muayenelere (géorme keskinligi, ERG ve en 6nemlisi gorme
alan1 testi) dayanan hastalik ilerleme oranmin degerlendirilmesi zorunludur.
Gorme alani testi, asir1 perifer ve makiiler alana dogru genisleme egilimi gosteren
hafif periferik skotomlar1 gosterir. Katarakt, genellikle optik merkezi

bulaniklastirir, makiiler tutulum oldugunda bile alinmalidar.

Sekil 9. Retinitis pigmentosa olan hastanin fundusu, orta evre

Son evrede, hastalar periferik gorme kaybi (klasik tiinel goriis) sonucunda,
fiksasyon noktasinin etrafinda kalan birka¢ gorsel alanla kendi baslarina artik
hareket edemezler. Yakin okumalar1 bozulur ve biiyiite¢ gozliikkler gereklidir.
Fotofobi yogundur. Fundus muayenesinde makiiler alana ulasan yaygin pigment
depozitleri izlenirken damarlar incedir ve optik disk mumsu bir solukluga sahiptir
(Sekil 10). Floresein anjiyografi periferde ve ayrica foveomakiiler alanda
koryoretinal atrofiyi gosterir. ERG kaydedilemez. Merkezi goérme alani
kayboldugunda okuma imkansiz hale gelir. Genellikle, hastalar periferik gérme

alanindan 151k almaya devam eder.
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Sekil 10. Retinitis pigmentosa olan hastanin fundusu, son evre

1.4.10.3. Klinik formlar

Cesitli kriterlere gore siniflandirilabilen bircok sendromik olmayan RP

formu vardir:

1.4.10.3.1 Baslangig¢ yasi

Retinitis pigmentoza baslangic yasi tipik olarak bir hastanin gorsel belirtileri
bildirdigi yastir ve erken g¢ocukluktan eriskinlige kadar degisebilir. Bireylerin
gorme kaybindan haberdardiginin degiskenligi nedeniyle semptomlarin baglama
yasi, hastaligin siddetinin kesin olmayan bir Olgiisiidiir ve fotoreseptor
dejenerasyonunun ne zaman bagladigina dair kisitl bilgi verebilir. ERG,
fotoreseptdr dejenerasyonunun yetigkinlige kadar asemptomatik kaldig: hastalarda
bile, 6 yasindan daha erken donemde zaten mevcut oldugunu gostermektedir (37).
Normal ERG'si olan 6 yasindan biiyiik bireylerin daha sonra tipik RP gelistirdigi
bildirilmemistir (37).
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1.4.10.3.2 Fundus goriiniimii

Pigment depozit miktar1 hastadan hastaya degisebilir ve mutlaka hastaligin
ciddiyetini yansitmaz. Yalnizca bir veya iki kadranin etkilendigi bolgesel veya
sektorel formlar vardir (RHO, PRPF31 mutasyonlar1). Lezyonlar ayrica makiila
cevresinde (perisantral), optik diskte (parapapiller) veya ¢ogunlukla retinal venler
boyunca (paravendz) bir halka olarak lokalize olabilir. Bazi vakalarda,

paraarterioler RPE korunmasi (CRB1 mutasyonlari) vardir.

Retinitis punctata albescens'de (RLBP1 mutasyonlar1) oldugu gibi
beyazimsi lekeler mevcut olabilir. Makula atrofisi, hastaligin orta evresinde (RDS

ve CRX mutasyonlar1) oldukca belirgin olabilir.

1.4.10.3.3 Kahtim modu

RP'de 3 temel kalitim sekli tanimlanmistir. Hastalarin % 15 - 20'sinden
otozomal dominant (ODRP) (prognozu en iyi) , % 20 - 25'inden otozomal resesif
(ORRP) ve % 10 - 15'inden X'e bagli gegis (XBRP)(prognozu en kotii, en nadir)
sorumlu iken aile hikayesinin olmadigi simpleks (izole, sporadik) grup
hastalarin % 40 - 55'ini (en sik) olusturmaktadir. Her bir kalitim sekli igin de

farkli genler tanimlanmastir.

Otozomal dominant formlar baz1 vakalar 50 yasindan sonra baslayip siddetli
seyretmesine ragmen genellikle hafif formlardir. Genetik danigsmanlikta goriiniiste

sporadik hafif vakalarda otozomal baskinligindan her zaman siiphelenilmelidir.

Otozomal resesif formlar tipik olarak ilk dekat boyunca baslar, ancak bazi

hafif formlarla karsilasilabilir.

X'e bagl formlar da erken baslar ve siklikla miyopi ile iliskilendirilir. Tletim

resesif olmasina ragmen kalitsal olarak etkilenen disiler de bulunabilir.

Digenik formlar ROMI'deki heterozigot mutasyonlarin RDS'deki
heterozigot mutasyonlar ile birliktelik gosterdigi nadir vakalar tanimlanmistir. Bu

formlar psédo - dominant bir paterne (1 / 4 risk) sahiptir.
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1.4.10.4. Sendromik Retinitis Pigmentosa

Bir¢ok sendrom, ¢esitli pigmenter retinopatilerle iligkilidir:

1.4.10.4.1 Sik sendromlar

e Usher sendromu: RP'nin sagirlik ile iligkili oldugu, resesif hastalig1 olan
bireylerin yaklasik % 20-40"mm1 (veya tiim olgularin % 10-20'si) olusturan
en sik goriilen sendromik formdur (38). En az 11 gendeki degisiklikler
Usher sendromu'na neden olur; Bu genlerin bazilarinda farkli mutasyonlar,
tip I, 11 veya III hastaliga neden olur (39). Sagirlik, genellikle konjenital ve
istikrarlidir; derin (Tip 1) veya orta (tip 2) olabilir. Baz1 durumlarda,
sagirlik ilk dekatta ortaya cikar ve asamali olarak kétiilesir (tip 3).

e Bardet Biedl sendromu: RP vakalarinin % 5-6'sin1 olusturmaktadir (40).
Cocukluk cag1 zihinsel geriligi veya hafif psikomotor gecikme, post -
aksiyel polidaktili, hipogenitalizm, bobrek yetmezligi, obezite ile
iligkilidir. Vakalarin yaklasik % 70'ine neden olan on gen belirlenmistir
(41,42).

1.4.10.4.2 Daha az siklikta sendromlar

1.4104.2.1 Bobrek anormallikleri

Senior Loken sendromu: Nefrofitizisle birlikte genellikle siddetli RP ile

iligkilidir. Bu hastalifa nefrokistinleri kodlayan en az dort gen dahil edilmistir
(43).

Alport sendromu: Sagirlik ve ilerleyici nefrit klasik RP'den ziyade makula

cevresindeki sar1 lekeler ile iliskilidir.
1.4.10.4.2.2 Dismorfik sendromlar

e (Cohen sendromu: Kisa boy, mental retardasyon, uzun ve dar eller,

notropeni ile fasyal dismorfizmin (belirgin iist kesici dislere) ile iliskilidir.

18



Vezikiil transportu ile ilgili bir proteini kodlayan gen (COH1) bu
sendromla iligkilidir (44).

Jeune Sendromu: Torakal hipoplazi, brakidaktili ve kronik nefrit ile
iligkilidir.
Cockayne sendromu: Ciicelik, progeria, mental retardasyon ve ince

graniiler lekeli retinopati ile karakterizedir.
1.410.4.2.3  Metabolik hastaliklar

Homosistiniiri ile metilmalonik asitiiri: B12 vitaminini metabolize eden
enzimlerdeki genetik kusurlar nedeniyle olur. Makula atrofisi, tuz - biber

retinopatisi ve vaskiiler zayiflama ile seyreden nadir olgular mevcuttur.

Abetalipoproteinemi (Bassen Kornzweig hastaligi): Ilerleyici ataksi,
steatore, plazma lipidlerinde azalma ve bazi olgularda retinitis punktata

albescens'i andiran pigmenter retinopati ile karakterizedir.

Bietti hastaligi: Fundus ve korneada karakteristik mikrokristalin
birikintiler gosterir. Hastalar koryoretinal atrofiye ilerleyen progresif RP
igerirler. Sitokrom P450'nin bir formunu kodlayan etken gen yakin

zamanda kesfedildi (45).

Sistinonzis: Korneada tipik kristal depozitleri, ileri derecede fotofobik
hastalarda pigmenter retinopati ve boy kisaligi ile kendini gosterir. Diger
viicut bolgelerinde sistin birikimi hipotiroidizm, diabetes mellitus ve
bobrek yetmezligine yol agar. Etken gen (CTNS), sisteinin lizozomal

transmembran transportunda rol alan bir proteini (sistinosin) kodlar (46).

Mukopolisakkaridozlar: Yiiz ve kemik degisiklikleri, mental retardasyon

ve korneal bulaniklik ile karakterizedir.
Zellweger (serebro - hepato - renal) sendrom.
Hiperoksaliiri tip I: Retinal atrofi gortiliir.

Fundusta leopar lekeleri olan neonatal adrenolokodistrofi.
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e Infantil Refsum hastaligi: Fitanik asit yiiksekligi ve belirgin makula

tutulumu ile pigmente retinopati  ortaya ¢ikar.

e Erigskin refsum hastaligi: Fitanoil - CoA hidroksilaz veya peroksin-7'yi
kodlayan genin mutasyonuyla olusur. Yiiksek fitanik asit, anosmi, sagirlik

goriiliir.
1.4.10.4.2.4  Norolojik hastahiklar

e Noronal seroid lipofiisinosis (Batten hastaligi): Mental retardasyon, ndbet,
ataksi ve retinal dejenerasyon ile iliskilidir. Retinal hastalik makiila
tutulumu ile baslar (red-cherry spot) ve daha sonra periferik retinaya
yayilir. CLN3 tarafindan kodlanan protein lizozomlarda ve sinapslarda

bulunur (47).

e Joubert sendromu: "Molar dis isareti" olarak adlandirilan serebellar vermis
hipoplazisi ve serebral korteks kusurlari, bobrek kistleri ve pigmenter
retinopati gibi cesitli gelisimsel bozukluklar1 iceren fenotipik olarak
heterojen bir sendromdur. , Yaklasitk % 2'sinde NPHPI etken gen
oldugundan Senior Loken sendromuyla karigabilir. Yakin zamanda bir

baska etken gen olan AHI1 kesfedilmistir (48, 49).

e Otozomal dominant serebellar ataksi tip II: Genellikle graniiler makula ile
baslayan retinal hastaligi gosterir ve daha sonra retina icine yayilir.
Transkripsiyon faktorii ataksin - 7'de triniikleotid genislemelerinden dolay1

olusur (50).
e Miyotonik distrofi: Katarakt ve bazen pigmenter retinopati goriiliir.

e Hallervorden-Spatz sendromu: ilerleyici dizartri, demans, demir birikimi

ve 0kiiz gbzli makulopati goriiliir.
1.4.10.5. Etkileyen genler

Retinitis Pigmentosa ¢ogu olguda mendelian tipi kalitima sahip genetik
bozukluktur. Hastaliga karigan genlerin ¢ogu yalnizca bir kaliim kalibiyla
baglantilidir. Mitokondrial DNA mutasyonlart (51) ve RDS ve ROM1 genleri
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iceren digenik diallelik kalitim (52) nedeniyle bazi nadir RP olgular1 mevcuttur.

Uniparental izodizomi ve inkomplet penetrans da tanimlanmistir (53).

1990'da, RP'de yer alan ilk gen olan rodopsin tanimlanmistir (54). Rod
gorsel pigmentini kodlar. O zamandan beri, bir¢ok gendeki mutasyonlarin RP'ye
neden olabilecegi kanitlanmistir (55). 15 OD, 24 OR, 5 X - L kalitim, sadece RDS
ile digenizmde mutasyona ugramis olarak bulunan bir ROMI1 olmak {izere
sendromik olmayan RP'de 45 bilinen gen / lokus saptanmistir. Klonlanmig
genlerin dominant RP'nin yaklasik % 50'sini, resesif RP'nin % 40'm1 ve X
baglantili RP'nin % 80'ini olusturdugu ve daha bircok genin tanimlanmasi

gerektigi diisiniilmektedir (56).
1.4.10.6. Fotoreseptorlerin spesifiteleri

RP'nin genetik heterojenitesini, hastaligin olduk¢ca homojen fenotipi ile
korele etmek zordur. Fotoreseptorler (6zellikle rodlar), diizenli ¢aligmak igin
yiiksek oranda diizenlenmis bir ¢evreye ihtiya¢ duyar ve bu ortamin herhangi bir
degisikligi bu hiicreleri apopitoza yatkin hale getirebilir ve rod ve konileri
kaybetmeye neden olabilir. Rodlar, gorsel iletimin gerceklestigi yiizlerce membran
disk iceren ¢ok uzatilmis bir dis segmente sahiptir. Diskler, 6zellikle rodopsin (rod
basina ~ 4 x 10" molekiil) ve hiicre iskelet proteinleri gibi biiyiik miktarlarda
gorsel transdiiksiyon proteinleri igerir. Rod dis segmentinin tepe diskleri her giin
retinal pigment epiteli (RPE) tarafindan fagosite edilir ve bu durum, dig segmentin
tabanindaki giinliik disk sentezi ile telafi edilir. Bu durum, mRNA ve protein
sentezinin yogun bir aktivitesinin yani sira, rod i¢ boliimiinden baglanti silyumu
boyunca rod dis segmentine kadar dnemli bir protein dolagimini gerektirir. Bu
hiicresel aktivite, yliksek miktarda mitokondri ve oksijen gerektiren énemli bir
enerji tiiketimi ve hiicreyi oksidatif strese kars1 koruyacak mekanizmalara neden

olur.
1.4.10.7. Fotoreseptor hiicre 6liimiinde olasi ortak yollar

Rod dig segmentinin kaybedilmesi onun destabilize olmasma yol acan
mutasyonlardan (hiicre iskeleti veya dolasim proteinlerinde mutasyonlar)

kaynaklanabilir. Bu, fotoreseptor tabakasini Onemli oOlglide kisaltacak ve
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fotoreseptor hiicre govdesini yliksek oksijen basing seviyelerine, dolayisiyla
oksijen toksisitesine maruz birakacaktir. Yiiksek enerji talebi veya mRNA /
protein sentezine cevap verme yeteneginde azalmaya neden olan mutasyonlar, dis
segmenti destabilize edebilir. Diger mekanizmalar, defektif gorsel transdiiksiyon
proteinlerinden Otiirli veya aksine, gorsel transdiiksiyon kalici olarak aktive
edildiginde diisiik kalsiyum nedeniyle cGMP kapili kanalin kalic1 acilmasiyla
kalsiyum toksisitesi veya metabolik tiikkenmesidir (57). Son olarak, disk fagositozu
veya retinol metabolizmas1 gibi krittk RPE islevlerindeki degisiklikler

fotoreseptdr metabolizmasinin ince dengesini bozabilir.
1.4.10.8. Teshis yontemleri

Klinik tan1 gece korligi varligi ve periferik gorme alan1 defektleri, fundus
lezyonlar1, diisik ERG pikleri ve bu isaretlerin giderek kotiilesmesi iizerine
kurulmustur. Tam alan ERG 06zellikle hastalar asemptomatik oldugunda ve
hastaligin erken evrelerinde normal fundus gosteriyorsa veya degisken penetrans
ile otozomal dominant formlarda genellikle klinik bulgular (gece korliigii) ortaya
cikmadan once diisiik voltaj izlendiginden anahtar testtir. Tan1 koymak igin
multifokal ERG ve EOG gerekli degildir.

Glintimiizde hastaligin genetik heterojenligi nedeniyle diizenli olarak
molekiiler tani yapilmamaktadir. Bununla birlikte, hizli ve biyiik 06lgekli
mutasyon tarama teknikleri gelistirilmekte ve birkac laboratuvar en sik rastlanan

genlerde mutasyon taramasini gergeklestirmektedir:

RPGR, X - baglantili RP'nin % 55'ini ve sporadik RP'nin % 25'ini, tiim

sendromik olmayan RP olgularinin en az % 10'unu olusturur.

RHO dominant sendromik olmayan RP olgularinin % 15 ila % 20'sini

olusturur.

USH2A, Usher sendromlu olgularin 1 / 3 ila 1 / 2 kadarin1 agiklayabilir ve

resesif sendromik olmayan RP olgularinin en az % 16'sin1 olusturur (58).

Retinitis Pigmentosa'dan sorumlu su anda bilinen genler vakalarin % 50 -
60'n1 olusturur ve kisa bir siire i¢inde tek bir hasta DNA'sinda birkag¢ genin ortaya

cikarilmast miimkiin olacaktir (59,60).
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1.4.10.9. Ayirici tam

Cesitli durumlar RP'ye benzer:

1.4.10.9.1 Dejeneratif olmayan hastaliklarda gece korliigii

Bu vakalarda, RP'nin tersine, hastalik zamanla gelismemektedir.

Konjenital sabit gece korliigii: Otozomal formlarda semptomlar gece
korligi ile smirhdir; X-linked formlar1 smirli gérme keskinligi ile
iligkilidir.

Fundus albipunktatus: Fundusta ince beyaz depozitlerin goriilebildigi nadir
bir durumdur. Fundus goériiniimii retinitis punctata albescens'e benzerdir;
ancak dejenerasyon belirtileri yoktur (retinal damarlarda daralma, retinal
atrofi) (61).

Vitamin A yoksunlugu sendromu: Gece korliigii ile birlikte RP bulgularini
taklit eder ve keratit ile iliskilidir.

1.4.10.9.2 Gelismeyen pigmenter retinopatiler

Fundus goriiniimii cogunlukla tuz - biber pigmenter retinopati seklindedir.

Kizamikgik (tuz - biber retinopati) veya sifiliz (psodoretinitis pigmentosa
veya leopar deri retinopati) gibi konjenital enfeksiyonlar.

Koroideremi, okiiler albinizm gibi X - linked hastalik tastyicilari.

Fotoreptdrlerin progresif dejenerasyonu olmasina ragmen Kearns - Sayre

sendromu gibi mitokondriyal hastaliklar.

Fundusta karakteristik ay1 benzeri ayak izleri ile gruplandirilmis retina

pigment epiteli konjenital hipertrofisi.

1.4.10.9.3 Koroid distrofileri

Floresein anjiyografide floresans yoklugu ile kolayca taninir.
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Koroideremi Rab Eskort Protein 1'i kodlayan mutasyonlardan otiirii olusan
X-linked bozukluktur.

Ornitin aminotransferaz eksikliginden dolay1 ¢ok nadir goriilen otozomal

resesif gecisli bir bozukluk olan gyrate atrofi.

1.4.10.9.4 Vitreoretinopatiler

Vitreus ve retinanin i¢ katmanlari etkilenir.

Retinoskizis: Son evre X - baglh retinoskizisi makiiler dejenerasyon ve
periferik retinada sik pigmente lezyonlar nedeniyle RP'den ayirt etmek

zordur.

Herediter vitreoretinopatiler: En sik olanlar otozomal dominant
durumlardir. Ailesel eksiidatif vitreoretinopati, Wagner hastalig1 ve Stickler

sendromu.

Inflamatuar gdz hastaliklari:  Birdshot koryoretinopati, serpijindz

retinopati, multifokal plakoid pigment epitelyopati, sarkoidoz.

1.4.10.9.5 Makiilopatiler

Biiytik, genis makulopatileri son agama RP'den ayirt etmek zor olabilir.
Stargardt hastalig.
Bazi durumlarda minimal rod tutulumu ile ortaya ¢ikan kon distrofileri.

Sorsby hastaligi.

1.4.10.9.6 Sekonder pigmenter degisiklikler

Cesitli hastaliklar degisken hastalik seyriyle sekonder RP'ye neden olabilir.

Tioridazin ve klorokin gibi ilaglarla zehirlenme.
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e Inflamasyon: Pars planit, Behget hastalifi, sarkoidoz, subakut diffiiz

unilateral ndroretinit.
o Agir gravidik toksemi sekeli, uveal efiizyon sendromu veya travma.

e Onkoserkiazis gibi paraziter enfeksiyonlar.
1.4.10.10. Genetik damsmanhk

Tan1 konulduktan sonra, hastalar bilgilendirilmeli ve genetik danigma her

zaman Onerilmelidir.
1.4.10.11. Dogum 6ncesi tam

Prenatal tan1 (amniyosentez veya koryonik biyopsi) etik bir konuyu
giindeme getirmektedir. Bu invaziv prenatal prosediirlerle iligkili risklerin, hayati
tehdit edici olmayan bir hastalikta hakli goriiliip goriilmeyecegi tartismalidir.
Prenatal tan1 6zellikle erken baslangichi ve siddetli RP bulunan, sorumlu genin

tanimlandig ailelerde yapilabilir.
1.4.10.12. Tedavi yonetimi

Halen, pigmenter retinopatilerin gelisimini durduran veya gormeyi eski
haline getiren herhangi bir tedavi protokolil yoktur. Bununla birlikte, dejenerasyon
stirecini yavaslatmak, komplikasyonlar1 tedavi etmek ve hastalarin korliigiin
sosyal ve psikolojik etkileri ile bag etmesine yardime1 olmak i¢in ¢esitli terapdtik

stratejiler bulunmaktadir.

1.4.10.12.1 Goézliik kullanimi

Bazi pigmenter retinopatili hastalarin dis mekanda koyu renkli gozliik
takmalar1 Onerilmektedir. Sar1 - turuncu gozliiglin fotofobiyi en aza indirdigi

gosterilmistir (62).
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1.4.10.12.2 Vitamin tedavisi

Bazi ¢alismalarda, giinde 400 iinite E vitamininin yan etkileri oldugu halde,
giinde 15.000 {inite uzun siireli (5-12 yil) vitamin A takviyesinin ERG
amplitiidiindeki kayb1 yavaglattigin1 gosterilmistir (63). Bagka bir g¢alismada,
hastalara vitamin A'ya ek olarak 1200 mg / giin dozunda dokosaheksaenoik asit
(DHA) takviyesinin hastaligin prognozunu yavaslattigi ancak bu yararl etkinin 2

yildan uzun siirmedigi gosterilmistir (64).

1.4.10.12.3 Komplikasyonlarin tedavisi

En sik goriilen komplikasyonlar katarakt ve makuler 6demdir. Katarakt
hastaligin gelisiminde genellikle orta evrede goriilen posterior subkapsiiler
katarakttir. Katarakt yaygin olmamasina ragmen, merkezi konumu kalan santral
gorsel alan1 bulaniklastirir. Bu nedenle, katarakt gérme azligina neden olur ve
fotofobi olusturarak hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir. Ilerleyen dénemde

cerrahi tedavi zorunluluk olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Makula 6demi ise sik goriilmekte ve gorme keskinliginde azalmaya neden
olmaktadir Makula 6deminin akut episodlar1 asetazolamid sodyum gibi karbonik
anhidraz inhibitorleri ile basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir Bununla
birlikte, RP hastalarinda makula 6demi ¢ogunlukla kroniktir ve bu tedavi ile

diizelme yetersiz kalmaktadir (65,66)

Hafif inflamatuar reaksiyonlar vitreusta siklikla goriilir ve genellikle
makula 6demi, floresein anjiyografide goriilen vaskiiler diflizyon ve erken
katarakt ile iliskilidir. Bu reaksiyonlar spesifik bir tedavi gerektirmemekle birlikte,
bazi olgular retina dekolmani ve korliige neden olan periferik retinada (psodo
Coats) biiylik eksudalarla kendini gosterir. Bu son komplikasyon, CRBI
mutasyonlarina bagli RP'de tekrar tekrar bulunmustur (67). Eksiida rezorpsiyonu

icin kriyoterapi veya lazer tedavisi gerekebilir.

X-linked RP ile iligkili miyopi, RP olmayan hastalar i¢in oldugu gibi

yonetim ve rutin muayeneler gerektirmektedir. Glokom RP ile iliskili degildir,
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ancak RP hastalarinda artmis g6z ici basinci varligi, gérme alaninin daha hizh

bozulmasini 6nlemek i¢in dikkatle kontrol edilmelidir.

1.4.10.12.4 Az goren hastalarin rehabilitasyonu

Hastalik siiresince psikolojik yardima ihtiyag duyulmaktadir. Bu destek
profesyoneller ya da destekleyici hasta dernekleri tarafindan saglanabilir. Hastalar

rehabilitasyona yonlendirilmeli ve yeni mesleki beceriler edinmelidir (68).

1.4.10.12.5 Yeni tedavi modaliteleri

Gen tedavisi ile ilgili yaklagimlar, iliskili genlerin tanimlanmasini ve
dolayisiyla etkili genotiplendirme yontemlerinin bulunmasi ile hiz kazanmaktadir.
Hiicre i¢indeki (fotoreseptor veya RPE) wild-tip ¢cDNA ekspresyonunun hiicre
6limiinii 6nlemesine yonelik tedavi modalitelerinin yanisira, mutasyona ugramis

genin ekspresyonunun engellenmesi yonelik ¢alismalar devam etmektedir (69-72).

Farmakolojik tedavi de ise kalsiyum kanal blokerleri birkag RP hayvan
modelinde denenmistir, ancak basari sinirhidir (73,74). Bir ¢alismada ise gorsel
siklus inhibitorlerinin kullanilmasinin bir fare modelinde RPE'de lipofuksinin
toksik birikimini yavaglattigi gosterilmistir (75,76). 9-cis retinal temininin
LCA'nin bir RPE65 fare modelinde rod aktivitesini geri kazandirdig:
gosterilmistir (77). IMPDHI1 kusurlarindan dolayr RP'de nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD) analoglar1 temini de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (78).

Murakami ve ark. gérme kaybi olan hastalarda nekroza neden olan
mekanizmalar kesin olarak bilinmemekle birlikte, nekrozun kon hiicresi 6liimiiyle
sonuglandig1 bulgusu, bu hastali§in anlasilmasina bir adim daha yaklasildigini ve
daha da oOnemlisi, milyonlarca kisiye yeni terapiler verebilmesine olanak
sagladigin1 bildirmislerdir (79). Biiylime faktorleri ve anti apoptotik faktorlerle
ilgili caligmalar degerlendirildiginde; Siliyer norotrofik faktdr (CNTF), glial tiirev
norotrofik faktdr (GDNF), kardiyotropin-1, beyin tiirevi norotrofik faktér (BDNF)
ve bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) gibi bazi biiyiime faktorleri bazi
hayvan modellerinde RP tedavisinde denenmistir (80, 81). Ancak bu faktorlerin
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retinal neovaskiilarizasyon ve katarakt gibi yan etkileri yanisira, heniiz
bilinmeyen toksik mekanizma ile retinanin ERG cevabinda bir diisiise neden
olduklar1 tespit edilmistir (82,83). Ayrica bazi hayvan modellerinde, anti -
apoptotik faktorlerden bcl - 2 gen transferi ve caspase inhibitdr peptidinin
kullanimini fotoreseptdr hiicre dliimiinii yavaslattig1 gosterilmistir (84,85). Oliim
kaspazlar sitoplazmik endoniikleaz ve proteazlar1 aktive eder, boylece niikleer ve
hiicre iskelet proteinleri azalir. Oliim kaspazlari; kaspaz - 3, kaspaz - 6 ve kaspaz -

7'ye yonelik yeni ¢calismalar devam etmektedir (86).

Fotoreseptorlerin yerini alan mikrofotodiot dizileri kullanilarak; retina, optik
sinir veya gorsel korteksi uyaran retinal protezlerle ilgili klinik ¢aligmalar ise
giiniimiizdeki en popiiler calismalardan bir tanesidir. Ayrica hayvan
modellerinde retinal hiicreler, fotoreseptdr katmanlari, RPE greftleri veya tiim
retinanin doku transplantasyonuna yonelik c¢alismalar ve retina veya diger
dokulardan embriyonik veya erigskin kok hiicreler ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir. (87,88)
1.4.10.13. Gorme prognozu

Periferik gorme alani, géorme keskinligi ve kontrast algilamasi gibi ¢esitli
ozelliklerin retinitis pigmentosa hastalarinin gorsel prognozunun belirlenmesinde
ayr1 ayr1 onemi vardir. Gorsel performansdaki azalma mutasyon tipi ve cevresel
faktorleri de iceren hastadan hastaya degisen birgok parametreye baglidir (89).
Hastalar i¢in ¢ok onemli bir endise olsa da, hastalik prognozu ile ilgili soruna
yonelik ¢ok az calisma yapilmistir. Gorsel performansdaki azalma orani, geni ve
mutasyon tipini ve diger genetik ve cevresel faktorleri iceren bir¢ok parametreye
baghidir. Son zamanlarda perisantral RP'li hastalardaki hastalik seyrinin tipik RP
ile olan hastaliga gore daha yavas oldugu saptanmistir. Optik Koherens Tomografi
(OKT) gibi bazi tam1 araclari gorsel prognozu tahmin etmenize yardimci

olabilmektedir (90).
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1.5. GORUNTULEME YONTEMLERI

Retinitis Pigmentosa hastali§i tan1 ve takibinde calismamizda baslica
goriintiileme yontemi olarak Heidelberg Optik Koherens Tomografi (SD - OKT) ve

Sirius korneal topografi sistemleri kullanildi.
1.5.1. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi (OKT) yiiksek ¢Oziiniirlikli noninvaziv
gorlntiilleme i¢in kullanilan yeni bir teknolojidir. OKT olglim prensibi,
arayiizlerden geriye dogru yansiyan disik koherensli 1s1k dagilimlarinin
interferometrik tespitine dayanmakta; koroidal damarlar, bruch membrani, RPE,
dis limitan membran, dis pleksiform tabaka, i¢ pleksiform tabaka ve retina sinir lifi
tabakasinin (RSLT) yiiksek ¢Oziiniirliikte goriintiilenmesine yardimci olmaktadir
(91 - 93). OKT baslangigta insan retinasinin goriintlisii igin gelistirilmistir ve
biyolojik dokularin karakterize edilmesine yonelik uygulamalar ic¢in de
kullanilmaktadir (94,95). OKT 'nin farkli alanlarda rapor edilen uygulamalar1 da
bulunmaktadir (96). Giintimiizde, Fourier domain OKT (FD - OKT) teknigi iistiin
Olciim hassasiyeti ve yiliksek Olciim hizindan dolayr kullanimi daha da

yayginlagsmaktadir (97).
15.1.1. Calisma Prensibi

Sekil 11'de, bir FD - OKT varyantin1 temsil eden spektrum-alan OKT
gosterilmektedir (98,99). Spektrum bir 1zgara spektrometre ile almir ve
k-uzayindaki spektrumun Fourier doniisiimiinii hesaplayarak derinlik profili elde
edilir. Duyarlilik kazancinin FD - OKT sistemleri i¢in TD - OKT muadillerine
gore 20 dB'den fazla oldugu gosterilmistir (100).
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Sekil 11. Bir spektral-alan OKT kurulumunun sematik resmi. Kisaltmalar: 1s1n
boliicti (BS), ayna (M), Galvano-tarayict ayna (GM), difraktif 1zgara (DG), sarj
kombine cihaz ¢izgi kamera (CCD) (98, 99).

1.5.2. Sirius 6n segment analiz sistemi

Korneal topografi, korneanin ¢esitli sekil 6zelliklerinin  detayli
degerlendirmemizi saglamakta; korneal astigmatizmanin gosterilmesi, kornea
patolojilerinin saptanmasi gibi durumlarda ¢ok yararli bir testtir. Topograf olarak
koni placido disk sistemleri veya yarik tarama cihazlarlar1 kullanilmaktadir.
Placido disk sistemleri anterior kornea yiizeyinde bir dizi konsantrik halka
yansitir. (Sekil 12). Kornea sekli veya egriligi halkalar tizerindeki binlerce nokta
boyunca egrilik diyoptrileri ile dogrudan 6l¢iiliir. Placido disk topografi sistemleri
karmagik algoritmalarla anterior egrilik Ol¢limlerini yeniden yapilandirarak
anterior korneal elevasyon verilerini tiiretirler. Yarik tarama veya elevasyon
cihazlari, zaman alan veya 151k temelli analiz yoluyla anterior ve posterior kornea
elevasyonunu dogrudan olcer. Bu cihazlar, 6n ve arka korneal yiizeylerdeki cesitli

noktalarda elevasyon verilerini isler. Bu veriler daha sonra dioptrilerde anterior ve
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posterior egrilige doniistiiriilirken mikronda kornea kalinligi veya pakimetriye

dontstiiriliir.

Sekil 12. Placido disk ve sirius cihazi (101)

Sirius korneal topografide elde edilebilecek haritalar kornea 6n ve arka
yiizeyinin tanjansiyel ve aksiyel kurvatiir haritalari, refraktif giic haritalari,
korneal kalinlik haritasi, 6n kamara derinlik haritasi, korneal wavefront haritasi,

fark haritalar1 ve karsilagtirma haritalar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 13).

omeal thickness

1l
i3

Posterior elevation

Anlerior elevation

(23]

Sekil 13. Topografide elde edilebilecek haritalar
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali’nda Nisan 2016 - Kasim 2016 tarihleri arasinda yiiriitiildi. Goz
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18 yas {lizeri 92 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 92 olgunun 46 tanesi hasta grubunu olustururken, kalan 46
tanesi ise kontrol grubunu olusturmaktaydi. Calismamiz i¢in Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden etik kurul onayir alinmistir. Tiim olgular
calisma konusunda detayl1 olarak bilgilendirilerek, tiim olgularin yazili onamlar1

alinmustir.

Yas, cinsiyet, sistemik hastalik hikayesi ve aile 0ykiisii, kullandig ilaclar her
olgu i¢cin ayr1 ayr1 kaydedildi. Tiim hastalara detayli oftalmolojik muayene
yapildi. En iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EDGK) ETDRS eseli (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) ile dlgiilerek gorme keskinlikleri logMAR
olarak kaydedildi. Biyomikroskop (BQ 900 LED Slit Lamps/ Heigh-Streit/ USA)
ile detayli 6n segment incelemesi yapildi. Non kontakt tonometre (Topcon
CT-80,Noncontact Tonometer, Japonya) ile gbz i¢i basinclar1 (GIB) o6l¢iildii.
Korneal topografi (bon Sirius 3D Rotating Scheimpflug Camera & Topography
System, Italy) cihazi yardimiyla tiim olgularin santral kornea kalinliklar1 (SKK)
Olctilerek kaydedildi. Tiim olgularin refraktometre cihazi (Canon INC. Medical
Equipment Group, R - F10 Auto Refractor, Tochigiken, Japan) ile refraksiyon

degerleri ol¢tildii.

Katarakt varlig1 her iki grup agisindan detayli olarak degerlendirildi. %1°lik
tropikamid ve %2.5’luk fenilefrin damla ile pupilla dilatasyonu sonrasi
biyomikroskopta 90 dioptri mercek (Molk 90D Classic slit lamp lens/ USA) ile
fundus muayenesi yapildi. Ayni zamanda ayrintili fundus bakisinda kemik
spikiilleri ve balmumu goriinlimiinde optik disk varligi muayene ile hafif, orta ve

agir olarak simiflandirildi.

SD-OKT cihaz1 (Heidelberg Engineering/ Optic Coherens Tomography /
Germany) ile santral makula kalinliklari, ETDRS' nin belirledigi 3 konsantrik
katman ve 9 makiiler sektor 6l¢iimleri ve optik diskin temporal - nazal - temporal

inferior - nazal inferior - temporal superior - nazal superior segmentlerinin sinir
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lifi kalinliklart ayrintili olarak degerlendirilerek not edildi (Sekil 14).

Sekil 14. ETDRS nin belirledigi 3 konsantrik katman ve 9 makiiler sektoriin sag
gozdeki goriiniimii (102)

Retinitis Pigmentosa hastalari i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri,
1. Retinitis Pigmentosa tanis1 almis olmak,
2. 18 yas tistii olmak.

Diglama kriterleri;

1. 18 yasindan kiiciik olmak,
2. Retinitis Pigmentosa hastaligina ek ayr1 bir retinal hastaliga sahip olmak,
3. GoOrme keskinliginin 6l¢iim imkani veremeyecek kadar diisiik olmasi,
4. Nistagmusun Ol¢lim imkan1 veremeyecek kadar ileri olmasi,

5. Muayaneye uyumsuz olmak.
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Istatistiksel analiz SPSS for Windows version 16.0 bilgisayar programi
(SPSS Inc., Chicago, Illnois,USA) ile yapildi. Veriler ortalama deger + standart
sapma olarak kaydedildi. Elde edilen degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasi
Mann Whitney U testi, verilerin korelasyonu ise Spearman korelasyon analizi ile
yapildi. Her iki yontemle elde edilen gérme keskinlikleri arasindaki iligki i¢in
regresyon analizi kullanildi. Dagilim analizi i¢in Shapiro Wink testi yapildi.
Normal dagilimlar i¢in ise t test yapildi. Sistemik hastalik varligi, nistagmus ve
isitme kaybi varliginin analizinde Kikare testi yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Kirk alt1 RP olgusunun 92 gdézii ile herhangi bir oftalmolojik ve sistemik
hastaligt olmayan 46 olgunun 92 gozii c¢alismaya dahil edildi. Retinitis
Pigmentosa olgularmin 20 tanesi (% 43.5) kadin, 26 tanesi (% 56.5) erkek idi.
Kontrol grubunda ise ¢alismaya alinan 46 olgunun 22 tanesi (% 47.8) kadin, 24
tanesi (% 52.2 ) erkek idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet oranlar1

Demografik Ozellikler Erkek Kadin
Kontrol Grubu 9 52.2 % 47.8
Hasta Grubu % 56.5 % 43.5

Olgularin yas ortalamasi1 RP hasta grubunda 35,5 £11,6 y1l, kontrol grubunda
ise 39,1 + 14,4 yil idi. Olgularin hepsi Afyonkarahisar merkez ve ilgeleri ile gevre

illerden bagvuran olgulardan olusmaktayda.

Retinitis Pigmentosa hasta grubunda 5 olguda ( %10,9 ) isitme kaybi
izlenirken, 41 olguda (%89,1) isitme kaybina rastlanmadi. Kontrol grubunda ise
isitme kayb1 tespit edilen olgu bulunmamaktaydi. Hastalarin ailelerinde
kendilerinden bagka isitme kaybi tespit edilen birey olmadigi sorgulanarak olgularin
sporadik oldugu degerlendirildi.

Oftalmolojik patolojiler agisindan olgular sag ve sol goz acisindan
ayrintili degerlendirildiginde; RP hasta grubunda 13 olguda (%28,3) sag
goziinde katarakt oldugu degerlendirildi. Ayrica 2 olgunun (%4,3) ise
katarakt nedeniyle Onceden operasyon gecirdigi tespit edildi. Retinitis
Pigmentosa hasta grubunda 13 olguda (%28,3) sol goziinde katarakt oldugu
degerlendirildi. Ayrica 1 olgunun (%?2,1) ise katarakt nedeniyle dnceden
operasyon gecirdigi tespit edildi (Tablo 2). Kataraktin alt tiplendirmesi
acisindan olgular detayli incelendiginde ise 26 gozde (% 28,3) posterior
subkapsiiler katarakt, bunlardan 6 (% 6,5)g6zde ise posterior subkapsiiler katarakta

niikleer sklerozun eslik ettigi tespit edilmistir.
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Tablo 2. Retinitis Pigmentosa hastalarinda lens muayene sonuglari

Hasta Grubu Fakik Katarakt Psodofakik
Sag Goz 31 (%67,4) 13 (%28,3) 2 (%4,3)
Sol Goz 32 (%69,6) 13 (%28,3) 1(%2,2)

Retinitis Pigmentosa hasta grubunda olgularimizin ortalama goz ici
basinci sag gozde 17,4 + 4,0mmHg bulunurken, sol gézde ortalama goz ici
basinct 16,8 + 3,6mmHg olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubunda
olgularimizin ortalama goz i¢i basinci sag gozde 14,8 + 2,0mmHg bulunurken,
sol gbzde ortalama goz i¢i basinc1 15,0 + 1,7mmHg olarak degerlendirilmistir.
Retinitis Pigmentosa hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,;
Retinitis Pigmentosa hastalarinin géz i¢i basinglart kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak daha yiiksek degerlere sahiptir. (Mann Whitney U test, sag
g6z i¢in p=0,003, sol goz i¢in p=0,007) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda her iki géz GIB ortalama degerleri ve

karsilastirilmasi
Goz Ici Basincl ‘ Sag goz Sol goz
Hasta Grubu 17,4 £ 4,0mmHg 16,8 £ 3,6mmHg
Kontrol Grubu 14,8 £ 2,0mmHg 15,0+ 1,7mmHg
Korelasyon p=0,003 P=0,007

Retinitis Pigmentosa hasta grubunda olgularin sag g6z ortalama EDGK
1,51 £ 1,11 LogMAR iken, sol goz ortalama EDGK ise 1,50 = 1,13
LogMAR'di. Kontrol grubunda ise olgularin sag g6z ortalama EDGK 0 + 0
LogMAR iken, sol goz EDGK ise 0 = 0 LogMAR'd1. Retinitis Pigmentosa
hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; RP olgu grubunda EDGK
hem sag hem de sol gézde anlaml1 derecede diisiik tespit edilmistir. (Mann

Whitney U test, p=0,000) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda her iki goz EDGK ortalama degerleri ve

karsilastirilmasi
EDGK ‘ Sag goz Sol Gz
Hasta Grubu 1,51£1,11 Log MAR 1,50+1,13 LogMAR
Kontrol Grubu 0+0 LogMAR 0+0 LogMAR
Korelasyon p=0,000 p=0,000

Hasta grubu sag ve sol gozlerinin EDGK'larina gore hafif, orta ve agir olmak
izere ii¢ grupta siiflandirilmistir. Gorme keskinligi Log MAR <1 olan hasta
olgular hafif, 1 ile 2 Log MAR arasinda olan olgular orta ve Logmar > 2 olan
olgular agir RP olgusu olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye gore hasta
grubunun sag gozlerinin gorme keskinliklerine gore % 52,2'si hafif, % 10,9'u orta
ve % 36,9'u ise agir RP olarak degerlendirilmistir. Yine hasta grubunun sol
gozlerinin gérme keskinliklerine gore % 56,5'1 hafif, % 13,1'i orta ve % 30,4'i ise

agir RP olarak saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunun goérme keskinliklerine gore hafif, orta ve agir olmak

tizere ti¢ grupta degerlendirilmesi

EDGK Sag goz Sol Goz

Hafif (Log MAR <1) % 52,2 % 56,5
Orta (Log MAR 1-2) % 10,9 % 13,1
Agir (Logmar > 2) % 36,9 % 30,4

Sferik es degerler acisindan iki grup karsilastirildiginda RP hasta
grubunda olgularin sag goz ortalama sferik es degeri 5,4 dioptri (D) iken,
sol goz ortalama sferik es degeri 5,7 dioptri ( D) bulunmustur. Detayl
olarak incelendiginde 21 olgunun kombine miyop astigmat,10 olgunun
sadece miyop, 4 olgunun ise hipermetrop oldugu degerlendirildi. Kontrol
grubunda ise olgularin sag goz sferik es degeri 0,5 dioptri ( D) iken, sol
g6z sferik es degeri 0,2 dioptri ( D) olarak bulunmustur. Retinitis
Pigmentosa hasta grubu ile kontrol grubu sferik es degerler agisindan
karsilastirildiginda sferik esdegerin hasta grubunda anlamli sekilde daha
yiksek bulundugu tespit edildi. (Mann Whitney U test, p=0.001). Retinitis
Pigmentosa hasta grubu ile kontrol ac¢isindan

grubu  miyopi
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karsilagtirildiginda miyopinin hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek
bulundugu tespit edildi. (Mann Whitney U test, p=0.001)

Retinitis Pigmentosa hasta grubunda olgularin kemik spikiili
yogunlugu ayrintili retina muayenesi ile hafif, orta ve agir olmak iizere 3
gruba ayrildi. Olgularin sag gozleri degerlendirildiginde 9 hastada
(%19,6) hafif, 18 hastada (%39,1) orta ve 19 hastada (%41,3) agir kemik
spikiilleri gézlenmekteydi. Olgularin sol gozleri degerlendirildiginde ise 10
hastada (%21,7) hafif, 17 hastada (%37,0) orta ve 19 hastada (%41,3) agir
kemik spikiilleri géozlenmekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunda fundus muayene bulgularinin yiizde olarak dagilimi

Kemik Spikilii Hafif (%) Orta (%) Agir (%)
Sag giz 19,6 39,1 41,3
Sol goz 21,7 37,0 41,3

Heidelberg SD-OKT cihazi ile 6lgiilen santral makula kalinliklar1 (SMK)
agisindan olgular degerlendirildiginde; RP hasta grubunda sag gozde
ortalama SMK 295,7 + 109,2 pum bulunurken, sol gézde ortalama SMK 298,2
+ 164,4 um oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise sag gdzde ortalama
SMK 267,19 + 26,2 um bulunurken, sol gézde ortalama SMK 269,47 + 36,8um
oldugu tespit edilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda ortalama SMK degerleri

Santral Makula Kalinhig1 (SMK) Sag Goz Sol Goz
Hasta Grubu 295,7£109,2um 298,2+164,4pum
Kontrol Grubu 267,19+£26,2um 269,47+36,8um

Retinitis Pigmentosa olgular1 kistoid makuler 6dem (KMO) ve epiretinal
membran (ERM) agisindan SD-OKT ile degerlendirildi. 13 (%28,2) hasta olgunun
sag goziinde kistoid makuler 6deme (KMO) rastlanmis olup, bu say1 sol goz icin
11 (%23,9) olarak  saptanmustir.  Epiretinal membran  agisindan
degerlendirildiginde hasta olgularimizda bu say1 sag goz i¢in 15 (%32,6), sol goz
igin ise 9 (%19,5) olarak saptanmustir (Sekil 15, 16, 17) (Tablo 8).
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Sekil 17. Epiretinal membrani olan RP hastamizin SD - OKT goriiniimii

Tablo 8.Retinitis Pigmentosa hasta grubunda KMO ve ERM oranlar

Kistoid Makuler Odem

Sag Goz (%)
13 (%28,2)

Sol Géz (%) ‘
11 (%23,9)

Epiretinal Membran

15 (%32,6)

9 (%19,5)

Santral makula kalinliklar1 perimakuler farkli sayisal degerler i¢erdiginden,

makula 4 esit kadrana boliinerek her bir kadranin kalinligi ayr1 ayr1 kaydedildi

(Sekil 18).
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Sekil 18. Optik koherens tomografi yardimiyla makulanin kadranlarina ayrilmasi
(103)

Retinitis Pigmentosa hasta grubunda olgularimizin sag gozlerinde
makula inferior kadranin ortalama kalinlig1 319,3 &+ 76,2 um olarak 6l¢iilmiis olup
kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik
saptanmigtir. ( Mann Whitney U Test, p=0,003). Superior kadranin ortalama
kalinlig1 318,7 = 67,6 um olarak 6l¢iilmiis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda
hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptanmigtir. (Mann Whitney U
Test, p=0,001). Nazal kadranin ortalama kalinligi 329,8 + 66,9 pum olarak
saptanmig ancak bu kadranda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir.(Mann Whitney U Test, p=0,072) Temporal
kadranin ortalama kalinlig1 ise 313,3 + 76,2 um olarak Ol¢iilmiis olup kontrol
grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik
saptanmistir. (Mann Whitney U Test, p=0,003).

Caligmamizdaki olgularimizin sol gozlerindeki makula inferior kadranin
ortalama kalinligr 335,2 £ 113 um olarak Olgiilmiis olup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptanmustir.
(Mann Whitney U Test, p=0,003). Superior kadranin ortalama kalinlig1 338,3 +
139,9 um olarak o6l¢iilmiis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda
istatistiksel olarak daha diisiik saptanmistir. (Mann Whitney U Test, p=0,004).
Nazal kadranin ortalama kalinligi 347,6 £ 150,2 um olarak saptanmis ancak bu
kadranda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir.(Mann Whitney U Test, p=0,100) Temporal kadranin ortalama
kalimligr ise 319,7 = 1144 pum olarak Olg¢lilmiis olup kontrol grubu ile
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kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diigik saptanmistir.

(Mann Whitney U Test, p=0,001).

Kontrol grubunin sag gozlerindeki makula inferior kadranin ortalama
kalinlig1 336,7 + 21,9 um, siiperior kadranin ortalama kalinlig 342,8 + 18,5 um,
nazal kadranin ortalama kalinligi 342 + 19,2 pum ve temporal kadranin ortalama

kalinligr ise 328,3 + 17,9 um olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunun sol gozlerindeki makula inferior kadranin ortalama
kalinlig1 336,2 + 21,2 pum, siiperior kadranin ortalama kalinligi1 340,4 + 21,5 um,
nazal kadranin ortalama kalinlig1 338,8 = 22,3 um ve temporal kadranin ortalama

kalinligr ise 325,4 + 21,4 um olarak izlendi.

Calismamizda santral makula kalinliklar1 dlgiiliirken ayn1 zamanda makula
perifer kalinliklar1 da dikkate alindi. Retinitis Pigmentosa hasta grubunda
olgularimizin sag gozlerinde makula inferior perifer kadranin ortalama kalinligi
278,3 £ 61,6 um olarak ol¢lilmiis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta
grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptanmistir. (Mann Whitney U Test,
p=0.00). Superior perifer kadranin ortalama kalinhig 290,3 + 71,8 um olarak
Olciilmiis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel
olarak daha diigiik saptanmistir. (Mann Whitney U Test, p=0.012). Nazal perifer
kadranin ortalama kalinlig1 309,06 + 56,7 pm olarak saptanmis ancak bu kadranda
hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir.(Mann Whitney U Test,p=0.083). Temporal perifer kadranin
ortalama kalinlig1 ise 273,6 £ 58,8 um olarak Olclilmiis olup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptanmistir.

(Mann Whitney U Test, p=0.001).

Olgularimizin sol goézlerinde makula inferior perifer kadranin ortalama
kalinlig1 281,8 + 85,5 um olarak 6l¢iilmiis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda
hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptanmistir. (Mann Whitney U
Test, p=0.000). Superior perifer kadranin ortalama kalinligr 288,1 + 90,7 pum
olarak Olciilmiis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda
istatistiksel olarak daha diisiik saptanmistir. (Mann Whitney U Test, p=0.000).

Nazal perifer kadranin ortalama kalinlig1 307,9 £ 73,5 um olarak 6l¢iilmiis olup
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kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik
saptanmigtir. (Mann Whitney U Test, p=0.008) Temporal perifer kadranin
ortalama kalinlig1 280,08 + 86,3 um olarak ol¢iilmiis olup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptanmistir.

(Mann Whitney U Test, p=0.001).

Kontrol grubunun sag gozlerindeki makula inferior perifer kadranin
ortalama kalinlig1 297,5 £ 21,1 um, siiperior perifer kadranin ortalama kalinlig
300,1 £ 17,4 um, nazal perifer kadranin ortalama kalinligr 316,3 + 18,6 um ve

temporal perifer kadranin ortalama kalinlig1 ise 290,2 + 15,2pm olarak 6l¢iildii.

Kontrol grubunun sol gozlerindeki makula inferior perifer kadranin ortalama
kalinligr 291,6 + 18,1 um, siiperior perifer ortalama kalinligr 300,2 = 19,8 um,
nazal perifer kadranin ortalama kalinligir 317,7 = 19,1 um ve temporal perifer

kadranin ortalama kalinligi1 290,04 + 21,6 um olarak dl¢iilmiistiir ( Tablo 9).

Tablo 9. Makula kalinlik degerlerinin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Makula Kalinhg Hasta grubu Kontrol grubu P degeri

Makula Inferior Sag 319,3+76,2um 336,7+421,9um | P<0,05
Makula Siiperior Sag 318,7+67,6um 342,8+18,5um | P<0.05
Makula Nazal Sag 329,8+66,9um 342,0£19,2um | P>0,05
Makula Temporal Sag 313,9+£76,2um 328,3+17,9um | P<0,05
Makula Inferior Sol 335,2+113,0um 336,2421,2um | P<0,05
Makula Siiperior Sol 338,3+139,9um 340,4+£21,5um | P<0,05
Makula Nazal Sol 347,6£150,2um 338,8+22,3um | P>0,05
Makula Temporal Sol 319,7+114,4um 3254421 4um | P<0,05
Inferior Perifer Sag 278,3+61,6um 297,5£21,1lum | P<0,05
Siiperior Perifer Sag 290,3+71,8um 300,1£17,4um | P<0,05
Nazal Perifer Sag 309,0+£56,7um 316,3£18,6um | P>0,05
Temp. Perifer Sag 273,6+£58,8um 290,2+15,2um | P<0,05
inferior Perifer Sol 281,8+85,5um 291,618, 1lum | P<0,05
Siiperior Perifer Sol 288,1490,7um 300,2+19,8um | P<0,05
Nazal Perifer Sol 307,9+£73,5um 317,7£19,1lum | P<0,05
Temp. Perifer Sol 280,0+86,3um 290,0+21,6um | P<0,05

Yukaridaki tablodan da anlasilacagi tizere, calismamizda makula kadranlara
ayrildiktan sonra degerlendirilen santral makula kalinliklar1 (SMK), sag nazal, sol

nazal ve sag perifer nazal kadranlar disindaki tiim kadranlarda hasta grubunda
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kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanmustir.

(Mann Whitney U Test, p<0.05).

Calismamizda Heidelberg SD-OKT cihaz1 ile Olgiilen retina sinir lifi
tabakas1 (RSLT) kalinliklar acisindan olgular degerlendirildiginde
(Sekil 15); RP hasta grubunda sag gézde ortalama RSLT kalinlig:1 102,3 +
28,8 pum bulunurken, sol gézde ortalama RSLT kalinlig1 101 + 28,6 um olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubunda sag gézde ortalama RSLT kalinlig1 102,9 +
11,4 pm bulunurken, sol gozde ortalama RSLT kalinligr 102 £ 12um olarak
tespit edilmistir (Sekil 19) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubundaki retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinlig1

ortalama degerleri

Retina Sinir Lifi Tabakas1 Hasta grubu Kontrol grubu
(RSLT) Kalinhgi

Sag goz 102,3 + 28,8um 102,9 + 11,4 um
Sol girz 101,0 + 28,6um 102,0 £ 12,05 um

Sekil 19. Heidelberg SD-OKT yardimi ile RSLT 6l¢iimii (Heidelberg Engineering
Receives FDA Clearance to Market SPECTRALIS® OCT Glaucoma Module Premium
Edition)
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Caligmamizda RSLT analizi daha detayli olarak degerlendirildiginde; RP
hasta grubunda sag g6z icin temporal kadranin ortalama RSLT kalinligi
105,5 £ 34,5 um, kontrol grubunun ise 77,3 £ 16,1 um olarak saptanmis olup iki
grup karsilagtirildiginda hasta grubunda olgiilen degerler kontrol grubuna oranla
daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir ( Mann
Whitney U Test, p=0.000). Nazal kadranin ortalama RSLT kalinlig1 71,67 +
74,3 um, kontrol grubunun ise 81,5 = 17,7 um olarak saptanmis olup iki grup
karsilastirildiginda hasta grubunda olgiilen degerler kontrol grubuna oranla daha
diisitk bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir ( Mann Whitney U
Test, p=0.001). Nazal siiperior kadran ortalama RSLT kalinlig1 ise 102 + 58,8
um, kontrol grubunun ise 116,2 + 22,7 um olarak saptanmis olup iki grup
karsilastirildiginda hasta grubunda o6lgiilen degerler kontrol grubuna oranla daha
diisitk bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir ( Mann Whitney U
Test, p=0.028). Temporal inferior ortalama RSLT kalinligi 151,9 £ 78 um,
kontrol grubu igin 139,7 £ 27,2 um (Mann Whitney U Test, p=0,606), nasal
inferior ortalama RSLT kalinligi 122,9 £ 120,4um, kontrol grubu igin 118,3 £
27,3 um (Mann Whitney U Test, p=0,273), temporal siiperior ortalama RSLT
kalinlig1 133,5 + 42,6 pm, kontrol grubu i¢in 135,2 £ 21,9 um (Mann Whitney U
Test, p=0,317) olarak oOl¢iilmiis olup bu degerler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Retinitis  Pigmentosa hasta grubunda RSLT sol g6z igin
degerlendirildiginde; temporal kadranin ortalama RSLT kalinlig1 98,1 + 39,7
um, kontrol grubu i¢in 70,7 + 14,5 um olarak saptanmis olup iki grup
karsilagtirildiginda hasta grubunda olgiilen degerler kontrol grubuna oranla daha
yiiksek bulunmugtur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir ( Mann Whitney U
Test, p=0.000). Nazal kadranin ortalama RSLT kalinlig1 64,28 + 37,61 um,
kontrol grubu i¢in 78,8 + 19,3 pum olarak saptanmis olup iki grup
karsilagtirildiginda hasta grubunda odlgiilen degerler kontrol grubuna oranla daha
diisitk bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir ( Mann Whitney U
Test, p=0.017). Nazal siiperior kadran ortalama RSLTkalinlig1 100,1 + 46,6 pum,
kontrol grubu i¢in 123,5 £ 25,2 um olarak saptanmis olup iki grup

karsilagtirildiginda hasta grubunda oOlgiilen degerler kontrol grubuna oranla daha
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diisitk bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir ( Mann Whitney U
Test, p=0.024). Temporal inferior ortalama RSLT kalinlig1 152,5 £ 51,4 um,
kontrol grubu i¢in 136,5 + 26,8 um (Mann Whitney U Test, p=0,198), nazal
inferior ortalama RSLT kalinligi 109,8 = 47,1 um, kontrol grubu i¢in 121,4 +
30,4 um (Mann Whitney U Test, p=0,126), temporal siiperior ortalama RSLT
kalinlig1 122 + 35,2 um kontrol grubu i¢in 132,5 = 24,9 um (Mann Whitney U
Test, p=0,062) olarak Olc¢lilmiis olup bu degerler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Tablo 11).

Tablo 11. Ortalama RSLT degerlerinin hasta ve kontrol grubunda karsilastiriimasi

RSLT Hasta (pm) | Kontrol (jum) P Degeri |
TI SAG 151,9+78,0 139,74272 P>0,05
NI SAG 122,9+120,4 118,3+27,3 P>0,05
TS SAG 133,5+42.6 135,2421,9 P>0,05
NS SAG 102+58.8 116,2+22,7 P<0,05
N SAG 71,6+74,3 81,5+17,7 P<0,05
T SAG 105,5+34,5 77,3+16,1 P<0,05
T1SOL 152,5+51,4 136,5+£26,8 P>0,05
NI SOL 109,8+47,1 121,4+£30,4 P>0,05
TS SOL 1224352 132,5424.9 P>0,05
NS SOL 100,1+46,6 123,5+25,2 P<0,05
N SOL 64,2+37,6 78,8+19,3 P<0,05
T SOL 98,1+39,7 70,7+14.5 P<0,05

Sirius topografi cihazi ile Olgiilen santral kornea kalinliklari (SKK)
acisindan olgular degerlendirildiginde; RP hasta grubunda sag gozde
ortalama SKK 568,4 + 53,2 um bulunurken, sol gézde ise ortalama SKK 567,7 +
58,3 um tespit edilmistir. Kontrol grubunda sag gdzde ortalama SKK 566,3 +
45,8 um bulunurken, sol gézde ortalama SKK 564,3 + 45,3 um oldugu tespit
edilmistir.  Retinitis Pigmentosa hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; RP olgu grubunda SKK'nin hem sag hem de sol gozde
anlamli derecede diisiik bulundugu tespit edildi (Mann Whitney U test,
p=0,00) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubundaki santral kornea kaliniklar1 (SKK)

ortalama degerleri

Santral Kornea Kalinhg Hasta Kontrol

(SKK)

Sag 568,4 £53,2 um 566,3 £45,8 um
Sol 567, 7 +58,3um 564,3 £45,3 um

GOz i¢i basinglar ile sadece SKK arasinda anlamli bir korelasyon
saptandi (Sag g6z i¢in Spearman Korelasyon test, p=0.002, sol goz igin
Spearman Korelasyon test, p=0.004)(Tablo 13).

Tablo 13. Kornea kalinliklar1 ile g6z igi basinci ve sferik esdegerlerin

karsilastirilmasi
GIB Sag GIB Sol SE Sag SE Sol
p<0,05
SKK Sol p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05

Retinitis Pigmentosa olgularinda tiim hastalarin sag ve sol goz
EDGK’lari, bu hastaligin fundus muayenesinin tipik bulgularindan olan
kemik spikiil yogunlugu ile karsilastirildi ve aralarinda anlaml1 korelasyon
saptand1 (Spearman Korelasyon test, p=0.000). Hasta grubunda kemik
spikiil yogunlugu arttikca gorme keskinliginin  diistiigii tespit edildi
(Shapiro Wink test, p=0.000). Kemik spikiillerinin yan1 sira optik diskin
mumsu soluklugu acisindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubunda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Mann Whitney U test,
p=0.000). Optik diskin mumsu soluklugu siddeti arttikca gorme
keskinliginin distiigli gézlenmistir (Shapiro Wink test, p=0.000) (Tablo 14).
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Tablo 14. Retinitis Pigmentosa hastalarinin kemik spikiilii ve optik disk

soluklugu yoniinden hafif/orta/agir olarak siniflandirilmasi,

bunlarin say1 ve oranlari

Hafif (Sag/Sol) Orta (Sag/Sol) Agir (Sag/Sol)

10(% 21,7) 17(% 37,0) 19(% 41,3)
Optik Disk Soluklugu | 13(% 28,3)/ 13(% 28,3)/ 20(% 43,4)/
12(% 26,1) 14(% 30,4) 20(% 43,5)

Hasta grubunda santral makula kalinliklar1 (SMK), EDGK'lar ile
kiyaslandiginda santral makula kalinliklar1 ag¢isindan her iki goézde
istatistiksel olarak korelasyon saptanmamistir (Spearman Korelasyon test,
p>0.05). Hasta grubunda retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinliklar,
EDGK'lar ile iliskisi degerlendirildiginde retina sinir lifi kalinliklar
agisindan her iki gdzde istatistiksel olarak korelasyon tespit edilmemistir

(Spearman Korelasyon test, p>0.05).

Hasta  grubunda  yas ile  katarakt  prevalanst  iliskisi
degerlendirildiginde hastalarin yaslar1 arttikgca katarakt oranlarinin da

arttig1 saptanmistir (Shapiro Wink test, p<0.05).
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4. TARTISMA

Retinitis Pigmentosa, fotoreseptor hiicreler ile RPE'yi etkileyen ve tiim yas
gruplarinda gorme bozukluguna neden olabilen retina distrofisidir (104). Retinitis
Pigmentosa prevalansi 1 / 4000 olmakla birlikte diinya genelinde bir milyondan
fazla kisiyi etkileyerek korliiglin en onemli nedenlerinden biri olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Bireyin yasam kalitesi ilizerinde sosyal, ekonomik, tibbi agidan belirgin
olumsuz etkileri vardir (105). Retinitis Pigmentosa'da gece korliigii genellikle
baslangic semptomu olmakla birlikte ilerleyen donemde gorme keskinligini
etkileyen Onemli bir hastaliktir. Belirtilerin baslama yasi; bireylerin gorme
sorunlart hakkindaki farkindaligindan dolay1 kesin olarak bilinemeyebilir. Mevcut
g6z saglig1 hizmetlerinden ve goz problemleri hakkindaki hastalarin farkindalik
diizeyindeki bireysel farkliliklardan etkilenebilir (106, 107). Gorme keskinliginin
(GK) azalmasi cogunlukla hastalifin ilerleyen donemlerinde santral retina
fonksiyonlariin bozulmasi ile gerceklesir (108). Kalitim sekli ve klinik dist sosyo
- cevresel faktorler, hem hastalik progresyonunu, hem de baslangi¢ yasini

etkilemektedir.

Gilintimiizde gelisen bilgi ve teknolojinin getirdigi yenilikler hastalikla ilgili
daha detayl bilgiye ulagabilmeyi arttirmistir (109 - 111). Bizim de ¢alismamizda
yararlandigimiz Optik Koherens Tomografi (OKT) gibi yeni teknolojiler, hem
retinal katmanlar hakkinda veri elde edilmesini, hem de koroid, optik sinir ve
retina sinir lifi kalinlig1 hakkinda histopatolojik 6rneklemelere yakin goriintii elde

edilmesini saglamaktadir.

Bu ¢aligmada Retinitis Pigmentosa hastaliginin 6nemli klinik ve demografik

ozelliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Yas acisindan RP ile ilgili yaymlar detayli olarak degerlendirildiginde;
cesitli yaymlarda yas ortalamasi 23.0 ile 55.7 yil arasinda degismekte idi. (112 -
116). Bizim c¢alismamizda ise diger calismalara benzer sekilde Retinitis

Pigmentosa olgularinda yas ortalamasi 35.4 + 11.6 idi.
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Cinsiyet acisindan literatlirdeki ¢aligmalar degerlendirildiginde ise; cesitli
yayinlarda yaklasik kadin ve erkek cinsiyet oranlar1 birbirine ¢ok yakin olmakla
birlikte erkeklerin sayisindaki hafif fazlalik dikkat ¢ekici idi (112 - 116, 118, 119).
Bizim ¢alismamizda ise diger calismalara benzer sekilde RP olgularinda hastalarin

% 43.5’1 kadin, % 56.5°1 erkek idi.

Literatiirde bildirilen ¢alismalarda Retinitis Pigmentosa olgularinda ortalama
EDGK 0.83 - 0.11 LogMAR arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (113, 114,
117- 119). Calismamizda ise hastalarin ortalama EDGK's1 1,50 + 1,12 LogMAR
olarak degerlendiliriken, literatiirde bildirilen diger ¢alismalara gore daha diisiik
olarak bulunmustur. Bunun nedeni olarak ¢alismaya dahil edilen hastalarin 6nemli

kisminin orta ve ileri evre olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Kirma kusurlart agisindan literatiirdeki ¢alismalar degerlendirildiginde ise;
cesitli yayinlarda RP olgularinda sferik esdeger 4 ile 10 D arasinda degismekte idi
(112 - 116, 118, 119). Bizim ¢aligmamizda ise diger calismalara benzer sekilde RP

olgularinda sferik esdeger ortalama 5,6 D bulunmustur.

G0z i¢i basing degerlerini inceleyen Walia ve ark.'nin ¢alismasinda ortalama
GIB degerleri 15,0 + 3,5 mmHg bulunurken, Moschos ve ark.'min ¢alismasinda
ortalama GIB degerleri 16,3 + 4,0 mmHg bulunmustur (112 - 116, 118, 119).
Bizim ¢alismamizda ise RP hasta grubunda olgularimizin ortalama goz i¢i basinci
sag gozde 17,4 £ 4,0 mmHg bulunurken, sol gézde ortalama goz i¢i basinci 16,8
+ 3,6 mmHg olarak degerlendirilmistir. Retinitis Pigmentosa hastalarinda
g6z ici basinglarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Olciilen santral kornea kalinliklari
(SKK) ile sadece g0z ici basinglar1 arasinda anlamli bir korelasyon

saptanirken, diger parametreler ile herhangi bir korelasyona rastlanmada.

Retinitis Pigmentosa baska kalitsal sistemik hastaliklarla da birlikte olabilir.
Calismamizda 5 hasta olguda (% 10,9) isitme kaybi izlendi. Hastalarina
ailelerinde kendilerinden baska etkilenen birey olmadigindan olgular sporadik
olarak degerlendirildi. Bu olgularin gérme ve isitme kaybinin birlikte gorildigi
Usher sendromu olabilecegi diisiiniildii. Usher Sendromu’nda, RP’ye sagirlik da

eslik etmektedir. Usher sendromunun 3 alt tipi olup tip 3 RP ile en sik birliktelik
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gosterendir. Retinitis Pigmentosa hastalarinda bagka sistemik hastalik veya

sendromlarin da olabilecegi diisiiniilmelidir.

Retinitis Pigmentosa hastalarinda kataraktin varligi ve ciddiyeti gérme
keskinligini anlamli derecede etkilemekte ve klinik bulgulari maskelemektedir.
Katarakt tiplendirmesi agisindan literatlirdeki ¢aligmalar incelendiginde posterior
subkapsiiler kataraktin (PSK) RP hastalarinda en sik goriilen katarakt tipi oldugu
tespit edilmistir (120, 121). Jackson ve ark. katarakt ameliyati gegiren RP
hastalarinda PSK oranim1 % 63 olarak bildirmislerdir (120). Ancak yakin
zamanda Garcia - Martin ve ark. katarakt cerrahisi gegiren hastalarda en sik
niikleer katarakt oldugunu ve PSK oranmin % 17.1 olarak tespit edildigini
bildirmislerdir (122). Jackson ve ark.min calismasinda bizim ¢alismamiza gore
PSK oraninin daha yiliksek olmasinin nedeni bu calismada hastalarin yas
ortalamasinin bizim c¢alismamiza gore daha yiiksek (yaklasik 18 yil) olmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Ozellikle PSK ve kortikal kataraktlar OKT’de goriintii kalitesini
etkileyebilmekte ve kayitlarin  alinmasimi  zorlastirabilmektedir ~ (123).
Caligmamizda katarakt varligir nedeniyle OKT ve Korneal Topografi (KT) ¢ekim

kalitesinin etkilendigi hastalar calismaya dahil edilmedi.

Optik Koherens Tomografi, RP hastalarinda epiretinal membran (ERM),
kistoid makuler 6dem (KMO), vitreomakuler traksiyon (VMT) gibi ciddi makula
hastaliklarin1 tanimada ve detayli makula incelemesinde faydali olmaktadir
(117,124). Bizim ¢alismamizda RP olgularinin % 52,1'inde KMO ve yine
%52,1'inde ise ERM tespit edilmistir. Bu bulgular Aizawa ve Garcia - Martin ve

ark.'min yaptig1 calismalar1 desteklemektedir (117,124).

Son zamanlarda 6zellikle OKT’ nin ¢6ziiniirliik ve hiz konusunda yiiksek
kapasiteli hale gelmesi, RP hastalarinin retinalar1 hakkinda mikro diizeyde bilgiler
saglamakta, fotoreseptor ve RPE ile ilgili biyopsilere yakin bilgiler vermektedir.
Calisgmamizda SD - OKT aracilifiyla santral makula kalinligr (SMK) olgtimleri de
yapilmistir. Ayrica makula kalinhigr 6l¢iimii yapilirken, makula segmentlerine
ayrilarak her bir segment 6l¢iiliip not edilmis, hasta grubunun hem kendi arasinda,

hem de kontrol grubu ile kiyaslamasi yapilmistir. RP hastalarinda santral makula
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kalinlig1 olgiimlerinde santral makulada kalinlagma ve incelmenin yanisira,
ozellikle GK 1iyi olan hastalarda SMK normal de olabilmektedir (125). RP
hastalarinda santral makulanin kalinlagmasina genellikle makuler 6dem ve
vitreomakiiler traksiyonlar neden olmaktadir. Farkli retina hastaliklarinda makuler
6dem GK’nin diismesine neden olurken RP’de ise dogrudan retinadaki
fotoreseptdrlerin i¢ ve dis segmentlerinin dejenere olmasiyla gorme keskinligi

azalmaktadir (119).

Hajali ve ark. (126) ile Adackapara ve ark. (127) tarafindan yapilan
calismalarda makuler 6dem, RP hastalarinda % 11 ile % 49 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. RP hastalarinda makuler 6dem mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, fotoreseptor dejenerasyonu ile alakali olabilecegi diisiiniilmektedir (119).
Calismamizda bu calismalarin aksine makula 6ddeminin daha fazla gdzlenmesi

olgularin ileri evre RP olmasina baglandi.

Calismamizda RP tanili 46 hastada ortalama SMK sag goz i¢in 295,7 +
109,2 um, sol goz icin ise 298,2 £ 164,4 um olarak degerlendirildi. Bizim
calismamiza benzer sekilde Aizawa ve ark. 163 RP tanili hastada ortalama
SMK'y1 248.2 um bulmustur (118). Ancak Moschos ve ark. 33 hastada yaptiklar
calismada ortalama SMK 152.9 + 38.0 um bulunurken, Lupo ve ark. 14 hastada
yaptiklar1 ¢calismada ise ortalama SMK 174.2 =+ 24.4 um olarak bildirmislerdir
(113,128). Bizim ¢aligmamizda ortalama SMK degerlerinin belirtilen ¢alismalara
gbre daha yiiksek olmasinm, hastalarda RP'ye KMO, ERM gibi ek retinal

patolojilerin eslik etme oraninin yiiksekligine bagli olabilecegi dngoriilmektedir.

Calismamizda makula kalinligi hem kontrol, hem de hasta grubunda
segmentlere ayrilarak da incelendi ve kontrol grubu ile karsilastirildi. Hasta ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sag nazal, sol nazal ve sag perifer nazal
kadranlar disindaki tiim kadranlarda hasta grubunda kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanmistir (Mann Whitney U Test,

p<0.05).

Ancak dikkat edildigi tizere genel olarak degerler hasta grubunda genis bir
dagilim gostermistir. Bunun da sebebi hasta olgularimizin gérme keskinliklerinin

anlamli derece diisiik olmasindan dolay1 gelisen ¢cekim farkliliklaridir.
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Incelmis SMK olan hastalarda fotoreseptér yogunlugu ve GK azalmaktadir
(119, 125). Retinitis Pigmentosa olgularinda genelde fotoreseptdr yogunlugu
azaldig1 i¢in GK diismektedir. Gorme keskinligi ile SMK arasindaki korelasyon
incelendiginde; Kim ve ark. 128 RP hastasini incelemis ve SMK ile GK'nin iligkili
oldugu ifade etmislerdir (119). Yoon ve arkadaslar1 100 RP hastasinin 100
goziinde ve Aizawa ve arkadasglart 163 RP hastasinin 300 goziinde OKT ile
yaptiklar1 ¢caligmalarda ortalama SMK’nin GK ile anlamli korelasyon gosterdigini
bildirmiglerdir (118,125). Bizim calismamizda ise GK ile makula kalinlig
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamasinin; hastalarimizin ileri evre RP
hastalar1 olmalar, énemli oranda kistoid makuler 6dem (KMO) ve epiretinal

membran (ERM) bulunmasi oldugu diisiiniildi.

Retinitis Pigmentosa’da ¢ogunlukla fotoreseptorler ve RPE gibi dis retinal
tabakalar etkilenmektedir. Her ne kadar histopatolojik ¢alismalarda RP’de
gangliyon hiicrelerin ¢ogunun korundugu gosterilse de yeni yapilan ¢aligmalarda
RP’de fotoreseptor hiicrelerin kaybi ve dejenerasyonunun sonucunda gangliyon
hiicre kaybinin oldugu gosterilmektedir (115,129). Gangliyon hiicre kaybinin
RP’de gec¢ olmasi nedeniyle tedaviye yonelik calismalarda da hedef hiicresi
olmustur. Oyle ki son zamanlarda gangliyon hiicrelerine elektriksel sinyaller
gonderen prostetik aletler gelistirilmis ve deneysel calismalarda kullanilmaya
baslanmigtir (130). Hastaliga yonelik artan tedavi umutlar1 arastiricilart RP’de

RSLT’ye yonelik arastirmalarin yapilmasina yonlendirmistir.

OKT’de RSLT analizi yeni bir teknik olup hem gangliyon hiicre yapisi ve
hem de optik disk ile ilgili degerli bilgiler saglamaktadir. RSLT yi yas, cinsiyet,
etnik yap1 ve refraksiyon kusurlari etkileyebilmektedir (131). Retinitis Pigmentosa
hastalarinda gangliyon hiicre hasarina fotoreseptdr hiicre Oliimiiniin ilerlemesi
neden olabilecegi gibi, bu hastalarda goriilen transnéral hasar ve damarsal

yapilardaki bozukluklar da neden olabilmektedir (129, 132).

Retina sinir lifi tabakas: kalinliklar1 agisindan literatiirdeki ¢alismalar
incelendiginde ortalama RSLT’yi Oishi ve ark. 137 hastanin 137 gdziinde 104,1
um, Anastasakis ve ark. 30 hastanin 50 goziinde 119,6 um bularak RSLT’ nin
RP'de anlamli olarak farkli olmadigin1 bildirmislerdir (115,117). Bizim
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calismamizda RP hasta grubunda RSLT kontrol grubu ile karsilastirildiginda
temporal kadranda anlamli olarak yiiksek, nazal ve nazal siiperior kadranlarda
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hwang ve ark. ise 36 RP hastasinin 36
goziinde RSLT degerlerini ortalama 112,7 um, superior kadranda 138,7 um,
inferior kadranda 139,8 pum, temporal kadranda 88,7 um ve nazal kadranda 83,6
um olarak tespit ederek saglikli kisiler ile karsilastirdiklarinda tiim degerlerin
anlamli olarak inceldigini tespit etmislerdir (114). Bizim calismamizdan ve
literatiirdeki diger caligmalardan farkli ¢ikmasini hastalarin yas ortalamasinin
geng olmasindan (yaklasik 23 yil) kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz
(114).

Anastasakis ve ark. (117) incelmeyi en ¢ok inferior ve nazal kadranda,
kalinlagsmay1 en ¢ok temporal ve superior kadranda; Walia ve ark. (112) incelmeyi
en ¢ok nazal ve inferior kadranda, kalinlagsmayi ise en ¢ok superior ve temporal
kadranda; Hwang ve ark. (114) da kalinlasmayr en ¢ok nazal ve temporal
kadranda bildirmislerdir. Baz1 kadranlarda incelme veya kalinlasmanin nedeni
bilinmemekle birlikte RP hastalarinda temporal kadranin korundugu ve
inferonazal kadranda ise fotoreseptor kaybinin daha ¢ok ve hizli oldugu

disiiniilmektedir (133).

Calismamizda hasta grubunda RSLT ortalama kalinliklarn ile EDGK
arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. Sadece nazal kadranda sinirli anlamh
bir korelasyon tespit edilmistir (Spearman Korelasyon test, p=0.04). Benzer
sekilde Oishi ve ark. ile Tamaki ve ark. RSLT ile GK arasinda korelasyon
olmadigini bildirmislerdir (115,134)

Calismamizda 46 hastanin 92 goziinden % 27,2’sinde hafif, diger %
29.,4’iinde orta ve kalan % 43,4’iinde agir optik diskin mumsu soluklugu
bulgularini tespit ettik. Bu sonuglara benzer olarak Walia ve ark. (112, 135) optik
disk mumsu soluklugunu normal - hafif, hafif - orta ve orta - agir olarak
siniflandirmiglardir. Walia ve ark. (112, 135) bir ¢alismalarinda hastalarin %
60’mda normal - hafif ile hafif - orta, % 20’sinde orta - agir ile agir, baska bir
caligmalarinda ise % 65’inde hafif - orta ile orta - agir ve % 7.2’inde agir olarak

bildirmislerdir.
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Calismamizda RSLT degerleri ile optik diskin mumsu soluklugu arasinda
sadece sol gozde minimal anlamli fark bulunmustur (Spearman Korelasyon test,
p=0.04). Sag gozde anlaml bir fark bulunmamasina ragmen az da olsa istatiksel
olarak korelasyon saptanmistir (Spearman Korelasyon test, p=0.06). Benzer
sekilde Hood ve ark. (136) da RP hastalarinin 25 goziinde yaptiklart ¢alismada
anlamli fark olmadigimi goézlemlemiglerdir. Walia ve ark. (112) ise 50 RP
hastasinin 97 goziinden 7’sinde agir optik diskin mumsu soluklugu saptadiklar

gozlerin hepsinde RSLT de incelme oldugunu bildirmislerdir.

Retinitis Pigmentosa’da goriilen optik diskin mumsu soluklugunun sebebi
bilinmemekle birlikte ya gangliyon hiicre atrofisi ya da optik disk basinda olusan
glial hiicre proliferasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (137, 138).
Anastasakis ve ark. RP'de goriilen RSLT incelmesini gangliyon hiicre atrofisi ile
iligkilendirirken, RSLT kalinlasmasin1 ise glial hiicre proliferasyonuna
baglamaktadir (117). Hood ve ark. ise RSLT’deki incelmeyi optik diskin mumsu
soluklugunda goriilen gangliyon hiicre kaybi ile, kalinlasmay1 da aksonal 6deme

baglamaktadir (136).

Retinitis Pigmentosa hastalarinda OKT’de RSLT kalinlik analizi disinda
optik disk basi ile ilgili de degerli bilgiler elde edilmektedir. Retinitis Pigmentosa
hastalarinda saglikli kisilere gore optik diskte kenar alan1 genis, ¢ukur / disk oranm
kiigiik ve cukur voliimii daha kiigiik olmaktadir (114). Bu durum RP hastalarinda
yaklastk % 12 oranlarinda goriilen glokom tanisinin  konulmasini
geciktirebilmektedir (139). Ayrica RP hastalarinda goriilen optik disk druzeni,
glokom da RSLT kalinhigint degistirebilmektedir (140, 141). Daha onceki
caligmalarda bildirilmeyen, RP hastalarinda optik diskin mumsu soluklugu ile
santral Kornea Kalinligi (SKK) ile arasindaki iligkiyi ilk kez calisgmamizda

degerlendirdik; ancak anlamli bulamadik.

Akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde RP olgular1 poliklinige genelde,
hastaligin ileri evrelerinde ve GK’nin az oldugu durumlarda ya da oziirliiliik
raporu almak icin bagvurmaktadir. Gorme keskinliginde zamanla olusacak kayip
bu hastalarin takibinde olduk¢a Onemlidir. Hastaliga iliskin egitim, erken

basvuruyu desteklemek, korliigli onlemek ve rehabilitasyonu arttirmak icin
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gereklidir. Gorme alani analizi, elektrofizyolojik testler, az gorme rehabilitasyonu
ve genetik calismalar i¢in alt yapi, RP'nin tan1 ve tedavisi i¢in lokal kapasiteyi

artiracaktir.
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5. SONUCLAR

1. 46 RP olgusunun 92 gozii ve 46 kontrol olgusunun 92 gozii ¢alismaya
dahil edildi. Retinitis Pigmentosa olgularmimn % 43,51 kadin, % 56.5'i erkek
olgulardan olusmaktaydi. Kontrol grubunda ise bu oran % 47.8 kadin, % 52.2
erkek olarak izlendi.

2. Olgularin yas ortalamasi diger caligmalar1 destekler nitelikte RP hasta
grubunda 35,5 +11,6 yil, kontrol grubunda ise 39,1 + 14,4 y1l idi.

3. . Calismamizda RP'ye eslik eden ek okiiler ve sistemik bulgular arasinda

nistagmus ve igitme kayb1 goze ¢arpmaktadir.

4. Calismamizda RP ile birliktelik gosteren okuler patolojiler arasinda
miyopi en sik olmakla birlikte katarakt varligi izlenmektedir. Katarakt tiplerinden

de en sik PSK gozlenmistir.

5. Olgularin g6z i¢i basinglart kiyaslandiginda c¢alismamizda RP
hastalarinda kontrol grubuna oranla istatistiksel agidan daha yiliksek degerler
saptanmustir. Ayrica santral kornea kalinliklar1 (SKK) ile gdz i¢i basinglar1 (GIB)

arasinda giiclii bir korelasyon mevcuttur.

6. Retinitis Pigmentosa hasta grubunda olgularin sag g6z ortalama
EDGK 1,51 £ 1,11 LogMAR iken, sol géz ortalama EDGK ise 1,50 £ 1,13
LogMAR olarak saptanmistir. Calismamizda diger c¢alismalara kiyasla
EDGK'lar daha diisiik veya diger ¢calismalara yakin degerler saptanmaistir.
Ayrica ¢alismamizda hastalar EDGK'larina gore de kendi aralarinda hafif,
orta ve agir olmak iizere lic gruba ayrilmislar ve bu ii¢ grup da birbirlerine

yakin oranda ¢ikmistir.

7. Optik diskin mumsu soluklugu ve kemik spikiilleri bizim ¢alismamizda

da hasta grubunda en sik goriilen fundus bulgulari olarak géze carpmaktadir.

8. Calismamizda hastalarin SD-OKT araciligiyla santral makula kalinliklar
hesaplanmis, ayrica makula segmentlerimne ayrilarak degerlendirilmistir. Genel

olarak kontrol grubu ile kiyaslandiginda RP olgu grubunda anlamli derecede
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makulada incelme saptanmistir. Bu sonug¢ diger c¢alismalarla benzer olarak

degerlendirilmistir.

9. Calismamizda RP hastalar1 kistoid makuler 6dem (KMO) ve epiretinal
membran (ERM) acisindan degerlendirilmistir. Hasta olgularin sag gozlerinde
%28,2 KMO, %32,6 ERM, sol gozlerinde ise %23,9 KMO ve %19,5 ERM

izlenmistir.

10. Calismamizda RSLT degerleri incelendiginde nazal, nazal siiperior ve
temporal kadranlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmusur. Calismaya alinan hastalarin yaglarinin yiiksek olmamasi diger

kadranlarda neden anlamli fark olmadigin1 agiklayabilir.

11. Calismamizda hasta ve kontrol grubu santral kornea kalinliklar1 (SKK)
acisindan karsilastirilmis ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmigtir. Retinitis Pigmentosa olgu grubunda SKK'nin hem sag

hem de sol gdzde anlaml1 derecede diisiik bulundugu tespit edilmistir.

12. Calismamizda tiim RP olgularinin EDGK'lar1 kemik spikiilleri ve
optik diskin mumsu soluklugu ile karsilastirilmis ve bu bulgular arttikca

gorme keskinliginin daha da diistiigli saptanmistir.

13. Hasta grubunun EDGK'lar1 ayrica santral makula kalinliklari
(SMK) ve retina sinir lifi kalinliklar1 (RSLT) ile kiyaslanmis ve her ikisi

ile de anlaml1 bir korelasyon izlenmemistir.
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6. OZET

Amag: Retinitis Pigmentosa (RP) hastalarinin klinik ve demografik

Ozelliklerini degerlendirmek.

Gere¢ - Yontem: Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 poliklinigine basvurmus 18 yasindan biiyilk RP tanisi alan 46
hastanin 92 gozii ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 46 saglikli kisinin 92 gdzii
dahil edildi. Yapilan 6n segment muayenelerinde katarakt varligi her iki grup
acisindan detayli olarak degerlendirildi. Tiim olgulara detayli oftalmolojik
muayene sonrasi santral kornea, santral makula ve retina sinir lifi tabakasi
kalinliklar1 6l¢timleri yapilarak kaydedildi. Hastalar gérme keskinligi, optik diskin
mumsu soluklugu ve kemik spikiil oranina gore hafif, orta ve agir olmak {iizere {i¢
gruba ayrildi. Tiim olgularda makula ve optik disk segmentlere ayrildi. Makula
kalinliklar1 ve retina sinir lifi tabakasi kalinliklariin kadran kadran sonuglari
degerlendirilerek hem GK ile aralarindaki iliski incelendi, hem de kontrol grubu

ile karsilastirma yapildi.

Bulgular: Retinitis Pigmentosa tanili olgularin % 43,5'1 kadin, % 56,5'i erkek
idi. Kontrol grubunun ise % 47,8'1 kadin, % 52,2's1 erkek idi. Hasta grubunda yas
ortalamasi 35,5 £ 11,6 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 39,1 + 14,4 yil idi.
Olgularin hepsi Afyonkarahisar merkez ve ilgeleri ile ¢evre illerden basvuran
olgulardan olugmaktaydi. Retinitis Pigmentosa hastalarinin sag ve sol géz katarakt
oran1 % 28,3 olarak degerlendirildi. Katarakt tespit edilen olgularin ¢ogunda
posterior subkapstiler katarakt tipi gozlendi. Segmentlerine ayrildiktan sonra
degerlendirilen makula, sag ve sol nazal ve sag perifer nazal kadran disindaki tiim
kadranlarda saglikli olgulardan anlamli oranda ince saptandi. Retina sinir lifi
tabakas1 kalinliklar1 agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda her iki goz
nazal, nazal siiperior ve temporal kadranlarda anlamli bir fark saptandi. Retinitis
Pigmentosa hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; RP olgu
grubunda SKK'nin hem sag hem de sol gozde anlamli derecede diisiik
bulundugu tespit edildi. G6z i¢i basinglari ile sadece SKK arasinda anlaml1

bir korelasyon saptandi.
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Retinitis Pigmentosa olgularinda tiim hastalarin sag ve sol goz
EDGK’lari, bu hastaligin fundus muayenesinin tipik bulgularindan olan
kemik spikiil yogunlugu ve optik diskin mumsu soluklugu bulgular: ile
karsilastirildi ve aralarinda anlamli korelasyon saptandi. Hasta grubunda
santral makula kalinliklar1 (SMK) ve retina sinir lifi tabakas: (RSLT)
kalinliklarinin EDGK ile iligskisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir.

Sonug¢: Retinitis Pigmentosa hastalarinda katarakt prevalansi yas
arttikca artmakla birlikte en sik PSK tipi goriilmektedir. Hasta olgularda
makula kadranlara ayrilip degerlendirildiginde saglikli olgulara oranla
makula kalinliginin anlamli derecede inceldigi saptanmistir. Retina sinir
lifi tabakasi kalinliklarinin da nazal, nazal siiperior ve temporal
kadranlarda saglikli kisilere oranla hasta olgularda anlamli olarak farkli
ciktig1 gozlenmistir. Retinitis Pigmentosa hastalarinda santal kornea
kalinlig1 (SKK) saglikli kisilere oranla anlamli olarak diisiik ¢ikmistir.
Retinitis Pigmentosa hastalarinda gorme keskinliginin 6nemli oranda

disiik bulundugu ve RP bulgulariyla korele bigimde degistigi gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis Pigmentosa, Gorme Keskinligi, Optik
Koherens Tomografi, Santral Makula Klainligi, Retina Sinir Lifi Tabakas1
Kalinlig1
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7. SUMMARY

Aim: To evaluate the clinical and demographic characteristics of Retinitis

Pigmentosa (RP) patients.

Materials-Methods: 92 eyes of 46 patients who were admitted to Afyon
Kocatepe University Medical Faculty Ophthalmology outpatient clinic with a
diagnosis of RP greater than 18 years old and 92 eyes of 46 healthy persons with
similar age and gender were included. The presence of cataract in the anterior
segment examinations was evaluated in detail in terms of both groups. After
detailed ophthalmologic examination, measurements of central macula, central
cornea and retinal nerve fiber layer thicknesses were performed. In all cases
macular and optical discs were segmented. The relationship between the macular
thicknesses and retinal nerve fiber layer thicknesses was evaluated and compared
with the control group. Patients were divided into three groups: mild,  medium
and severe according to the visual acuity, optical discolor pitch and bone spicule

ratio.

Results: 43.5% of the patients with Retinitis Pigmentosa were female and
56.5% were male. Of the control group, 47.8% were female and 52.2% were male.
The mean age of the patient group was 35.5 + 11.6 years and the mean age of the
control group was 39.1 + 14.4 years. All of the cases consisted of the cases which
were applied from Afyonkarahisar headquarters and districts and the surrounding
provinces. Right and left eye cataract rate of Retinitis Pigmentosa patients was
evaluated as 28.3%. Most of the cases with cataract were posterior subcapsular
cataract type. The macula evaluated after separation into segments was found to
be significantly thinner in all quadrants except the right and left nasal and right
peripheral nasal quadrants. When the patient and control group were compared in
terms of retinal nerve fiber layer thickness, there was a significant difference
between nasal, nasal superior (Mann Whitney U test, p=0,024) and temporal
(Mann Whitney U test, p=0.000) quadrants of both eyes. When the retinitis
pigmentosa patient group and control group were compared; In the RP case group,

CCT was found to be significantly lower in both the right and left eyes (Mann
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Whitney U test, p=0,00). A significant correlation between intraocular
pressures and only CCT was detected, Spearman Correlation test for left
eye, p = 0.004).

In cases with Retinitis Pigmentosa, the right and left eye EDGK's of all
patients were compared with the findings of bone spicule density and optical
dyskin wrinkles, which are typical findings of the fundus examination of this
disease, and a significant correlation was detected between them. In the patient
group, central macular thickness (SMC) and retinal nerve fiber layer
(RNFL) thicknesses were not statistically significant when evaluated in
relation to EDGK.

Conclusion: The prevalence of cataract in patients with Retinitis
Pigmentosa is most frequently seen with increasing PSC as the age of the
patients increases. When the patient was divided into macular segments
and evaluated, it was found to be significantly lower than healthy cases.
The thickness of the retinal nerve fiber layer was also significantly
different in the nasal, nasal superior and temporal quadrants compared to
the healthy subjects in the patients. Central corneal thickness (CCT) was
significantly lower in patients with Retinitis Pigmentosa. In Retinitis
Pigmentosa patients, the visual acuity was significantly lower and changed
with RP findings.

Keywords: Retinitis Pigmentosa, Visual Acuity, Optical Coherence
Tomography, Central Makula Thickness, Retinal Nerve Fiber Layer Thickness
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