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GIRIS VE AMAC

Ik kez 1855 yilinda, ilerleyici fotoreseptdor kaybi olan pigmenter
retinopatiler Donders tarafindan Retinitis pigmentosa olarak adlandirilmistir (1).
Retinitis pigmentosa (RP) ilerleyici fotoreseptdr kaybi ve nihai santral gérme
kaybi ile karakterize kalitsal retina hastaligidir (2,3). Retinitis Pigmentosaya
neden olan gen listesi hizla genisliyor olmasina ragmen bunlarin herhangi birinin
nasil islev bozukluguna yol actigini ve nihayetinde rod ve kon O6liimiine nasil

neden oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Retinitis pigmentosa hastalarinda, retinal dejenerasyon gece korliigline yol
acan rod fotoreseptorlerin kaybiyla baslamaktadir. Hastaligin ilerlemesiyle kon
fotoreseptorleri hasara ugramakta ve hastalar ciddi gorme kaybi ile kars1 karsiya
kalmaktadir. Fotoreseptor hiicreler, yiliksek metabolik hizlar1 ve ultraviyole
radyasyona maruz kalmalar1 veya yiiksek oksijen maruziyetleri gibi c¢evresel

riskleri nedeniyle oksidatif strese karsi 6zellikle duyarlhidirlar.

RP'nin sican ve fare modellerindeki c¢alismalar, kon hiicre 06lim
mekanizmasina dair bilgiler saglamaktadir. Rodlar 6liince oksijen kullanimi
belirgin sekilde azalmakta, ancak koroid sirkiilasyonu diizenlenmemektedir. Kan
akisii ayn1 sekilde oksijeni saglamaya devam etmektedir ve dis retinadaki oksijen
orani artmaktadir (4). Asir1 siiperoksit radikalleri, bazi reaktif oksijen tiirlerini
iiretir; bunlar arasinda peroksinitrit gibi daha zararli olanlar bulunur, bunlar
lipidlere, proteinlere ve DNA ya hasar vermektedir. Bunlar kon hiicrelerinde

gittikce artan oksidatif hasara ve kon 6liimiine neden olabilmektedir (5).

Bu ¢alismada, RP hastalarinin klinik ve demografik 6zellikler tanimlanda.
RP hastalarmin periferik kandaki antioksidan-oksidan durumu saglikli kontrollerle
karsilastirildi.  Periferik kanda toplam antioksidan kapasite, toplam oksidan
kapasite, katalaz, albumin, iskemi modifiye albiimin, ferrooksidaz, Tiyol-Disiilfit
homeostazisi 6l¢iildii. Retinitis pigmentosa hastaliginda simdiye kadar Tiyol-
Disiilfit homeostazisi hi¢ arastirilmamis olup, calismamiz bu alandaki ilk

rapordur.



1.GENEL BIiLGILER
1.1.Retinitis Pigmentosa

Ilk kez 1855 yilinda, Donders tarafindan ilerleyici fotoreseptdr kayiplar:
olan pigmenter retinopatiler Retinitis pigmentosa olarak adlandmrilmistir (1).
Retinitis pigmentosa (RP) ilerleyici fotoreseptdr kaybi ve nihai santral gérme
kayb1 ile karakterize kalitsal retina hastaligidir (2,3). Retinitis pigmentosa, gece
korligli, gorme alam1i daralmasi, kemik spikiil pigmentasyonu ve
elektroretinogramda (ERG) bir azalma ile karakterizedir. Retinitis pigmentosa
hastalarinda, retinal dejenerasyon gece korligiine yol agan rod
fotoreseptorlerin  kaybiyla baslamaktadir. Hastaligin ilerlemesinde kon
fotoreseptorleri hasara ugramakta ve hastalar ciddi gérme kaybi ile karsi
karsiya kalmaktadir. Retinitis pigmentosa’nin fizyopatolojisini arastiran
caligmalarda erken donemde fotoreseptor dis segmentlerininde kisalma oldugu
gosterilmistir (6, 7, 8). Retinada meydan gelen hasar perifer retinada
baslamakta ve merkezi retinaya ilerlemektedir. Retinitis pigmentosa

prevalansi 1/4000°dir diinyada 1 milyondan fazla insani1 etkilemistir (9).
1.1.1.Retinitis Pigmentosa'nin Klinik Belirtileri
1.1.1.1.Gece Korliigii

Retinitis pigmentosa'da, rod fonksiyon kayb1 erken donemdeki hasarmn esas
sebebidir. RP'nin baslangic semptomu genellikle karanlik adaptasyon
bozuklugudur (Nyctalopia veya gece korligii). Retinitis pigmentosa’li bireyler
aksam karanliginda veya minimal aydinlatma ile yapilan etkinlikler hakkinda
ayrmtili sorgulandiginda, genellikle cocuklukta ya da ergenlik doneminde

baslayan karanlik adaptasyonu gii¢liigii hikayesi mevcut oldugu goriilmektedir.
1.1.1.2.Gorme Keskinligi

Retinitis pigmentosa'da merkezi gorme genellikle son evreye kadar korunur.
Merkezi gérme kaybi erken donemde makula lezyonlar: varligi ile iliskilidir (10).

Hastaligin genetik tipine bagli olarak RP'li bireylerin yaklasik %10-50'sinde



kistoid makiila ddemi (KMO) nedeniyle gorme keskinliginde azalma meydana
gelebilmektedir (11).

Bazi arastirmalarda, RPIi hastalarda gorme keskinligi ile genetik arasinda
bir iligki varligimi gosterilmistir. Fishman 1978 yilinda otozomal dominant RP’s1
olan hastalarda, otuz yasindan geng bireylerin ¢ogunda 20/30 ya da daha iyi bir
gorme keskinligi saptamistir. Erkeklerde X'e bagl retinitis pigmentoza
hastalarinda elli yas veya daha yash tiim bireylerde 20/200 veya daha kotii gorme

keskinliginin oldugu gosterilmistir.
1.1.1.3.0n Segment Bulgular

Retinitis pigmentosali hastalarda hastaligin ortalama 15-20. yilinda posterior
subkapstiler katarakt sik goriilmektedir. RP'de katarakt olusumunun nedeni
bilinmemektedir. RP'li bireylerin yaklasik yaris1 nihayetinde katarakt cerrahisine

ihtiya¢ duymakta ve genellikle operasyondan fayda gérmektedir.
1.1.1.4.Fundus Bulgulan

Retinitis ~ pigmentosada  fundus  goriiniimii ~ genellikle  retina
dejenerasyonunun evresine baglidir. Sadece ERG’de bozulma olan erken evrede
fundus genellikle normal olarak gorilmektedir. Klasik olarak fundusta retina
damarlarinda incelme, RPE’de graniilasyon, kemik spekiilleri seklinde
pigmentasyon ve optik diskte solukluk olmaktadir. Intraretinal pigmentasyon,
retina pigment epitelinin (RPE) par¢alanmasi sonucu retinada pigment gogii ile
olusmaktadir.(12) Tipik RP hastalarinda fundus bulgular1 arasinda genellikle bir
simetri mevcuttur. Bunun yaninda bir ya da iki kadranin etkilendigi, bolgesel ya
da sektorel formlar1 vardir. Lezyonlar ayrica makiila ¢evresinde (perisantral),
optik diskte (peripapiller) veya ¢ogunlukla retinal venler boyunca (perivendz) bir
halka olarak lokalize olabilir. Bazi durumlarda, periarteriolar retina pigment
epiteli korunmasi vardir (CRB1 mutasyonlari) (13). Nadir de olsa tek tarafli RP

vakalar1 da mevcuttur.



Epiretinal membran veya kistoid makula 6demi (KMO) olan hastalarda
makulada burusma ve parlama olmaktadir. Bazen de hastalarin makulas1 atrofik

goriilebilmektedir.

Retinitis pigmentosa hastalarinda optik disk, erken dénemlerde normal
goriilmektedir. Hastaligin ileri evrelerinde optik diskte mumsu goriiniim
olmaktadir. Optik diskteki solukluga gangliyon hiicre atrofisi ve gliyozis sonucu
olusmaktadir (6). RP hastalarinda optik disk basinda graniiler seklinde druzen
birikebilmektedir.

1.1.1.5.Vitreusta Toz Benzeri Partikiiller

Retinitis pigmentosa’li bireylerin biiylik bir bolimiinde bulunmaktadir.
Bunlar, serbest melanin pigment graniilleri, pigment epiteli, tiveal melanositleri ve
makrofaj benzeri hiicreleri igeren, vitr6z boyunca esit olarak dagilmis ince,
renksiz pargaciklardir. Bu pargaciklarin gozlenmesi, fundus degisiklikleri

goriilmeden once erken RP'nin teshisinde yardimci olabilmektedir.

1.1.2.Retinitis Pigmentosa Hastalarinin Klinik Goriiniimlerinin

Siniflandirilmasi
1.1.2.1.Erken Evre Retinitis Pigmentosa

Gece korliigli baslangic semptom olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gorme
keskinligi bu evrede normal veya normale yakin smnirlardadir. Periferik gorme
alaninda daralma meydana gelebilmektedir. Fundus muayenesi ¢ogunlukla
normaldir. Bu evrede hastalara tan1 koymak zordur. Bu evrede tanida ERG 6nemli

rol oynamaktadir, b dalgasinda amplitiid azalmasi ile tan1 konulabilmektedir.
1.1.2.2.0rta Evre Retinitis Pigmentosa

Bu evrede gece korliigii belirginlesmeye baglar. Yesil ve mavi
diskromotopsi ve 1s18a kars1 hassiyet goriilmektedir. Bu hastalarin fundus
muaynelerinde; retinal damarlarda incelme, optik diskte orta derecede solukluk ve

retinanin periferinde kemik spekiilleri dikkat ¢ekmektedir. Bu evre de gdrme



keskinliginde azalma makulada atrofi veya 6deme sekonder gelisebilmektedir.

Ayrica hastalarin bazilarinda arka subkapsiiler katarakt (ASK) goriilebilmektedir.
1.1.2.3.1leri Evre Retinitis Pigmentosa

Hastalar bu evrede tiinel seklinde gormeye sahiptir. Tiinel seklinde gorme,
periferik gormenin kaybolugu, merkezi gérmenin oldugu goérme seklidir. Fundus
muaynesinde, atrofik ve incelmis retinal damarlar, bal mumu optik disk ve

makuler alana kadar ulagan pigment birikimleri dikkat ¢ekmektedir.
1.1.3.Retinitis Pigmentosada Genetik

Retinitis pigmentosa genetiginde bir¢ok farkli genin patojenik varyantlari
ayni fenotipe neden olmaktadir (14). Ayni gen igindeki farkli patojenik varyantlar,
farkli fenotiplere neden olabilmektedir. Rodopsini kodlayan gen olan RHO'daki
farkli patojenik varyantlar, otozomal dominant RP, otozomal dominant konjenital
duragan gece korligii veya nadiren de olsa otozomal resesif RP'ye neden
olabilmektedir. Klinik siddet ve hastalik fenotipi, muhtemelen ayni patojenik
varyanta sahip kisiler arasinda, muhtemelen genetik ve/veya ¢evresel degisiklik

faktorlerinin sonucu olarak farklilik gosterebilmektedir (15).
1.1.3.1.0tozomal Dominant Gegisli Retinitis Pigmentosa

Otozomal dominant formlar genellikle hafif formlardir, bazi vakalar 50
yasindan sonra baglar. Bazi kisilerde siddetli hastaliklar da goriilebilir. Bu
hastalarin %15- 25°de goriilen en sik gruptur (16). RP i¢in klonlanan ilk gen, 1990
yilinda tanimlanan Rodopsin (RHO)’dir. Bu gen ayni zamanda otozomal
dominant retinitis pigmentosanin ana nedensel genidir (17). Otozomal dominant
retinitis pigmentosada en sik goriilen genlerden bazilar1 RHO, RDS PRPF31, RP,
RPPF8:dir (18).

1.1.3.2.0tozomal Resesif Retinitis Pigmentosa

Otozomal resesif formlar genelde ilk dekatta baglar. Daha siklikla agir
seyretmektedir. Bazi vakalarda hafif seyirli de olabilmektedir. Hastalarmn %5-20’
si bu grupta yer almaktadir (16). USH2A daha sik olmak tizere, ABCA4, PDE6GA,



PDE6B genlerindeki mutasyonlar otozomal resesif retinitis pigmentosaya neden
olmaktadir (15).

1.1.3.3.X-Linked Retinitis Pigmentosa

X baglantili formlar da erken baslar ve siklikla miyopi ile iliskilidir. Kalitim
pek ¢ok vakada resesif gecisli olmasina ragmen, etkilenen kadinlarda baskin
kalitimm bulundugu bazi aileler vardir. Hastalarin %5- 151 bu grupta yer
almaktadir (16). Diger RP hastalarina kiyasla retina dejenerasyonu erken belirti
verir ve daha agir seyreder. Etkilenen erkek bireyler erkek ¢ocuklarma hastaligi
gecirmezler. RPGR geni X baglantili retinitis pigmentosanin yaklasik %70'ini
olusturmaktadir (19). Kadinlarda retinal hastalik tipik olarak erkeklerinkinden
daha az siddetlidir.

1.1.3.4.Digenetik Retinitis Pigmentosa

Digenetik retinitis pigmentosa, PRPH2 ve ROM1 genlerinin patojenik
varyantlar1 sonucu olusur (20). Retinitis pigmentosa hastasi olan bir bireyde
mendelian kalitim diisliniilmiiyorsa 6zellikle bu iki genin arastirilmasi

onerilmektedir.
1.1.4.Sendromik Retinitis Pigmentosa

Basit retinitis pigmentosa formlarma ek olarak, ¢oklu organlar etkilenmesi,
sendromik formlar ve retinal hastaligin sistematik bir patolojiye sekonder oldugu

sistemik formlardir.

Usher Sendromu: Sendromik retinitis pigmentosa'nin en sik goriilen formu
Usher sendromudur. Erken baslangigli veya konjenital isitme bozuklugu, ve erken
yaglarda RP gelisimi ile beraber seyreder (21). RP hastalarinin %14 ‘inde
goriilmektedir (22). Usher sendorumu daha ¢ok otozomal resesif olarak kalitim
gostermektedir. ileri seviyede konjenital ve stabil bir sagiwhk tip 1 Usher
sendromunda goriiliirken, tip 2 de orta seviyeli bir sagirlik, tip 3’de ise yasamin

ilk 10 y1li i¢inde gittikge kotiilesen bir sagirlik mevcuttur.



Bardet-Biedl Sendromu: En sik goriilen ikinci sendrom formu ise, polidaktili,
obezite, bobrek anormallikleri ve zeka geriligini igeren Bardet-Biedl sendromdur
(23). Usher‘dan daha az siklikta goriiliir. Prevelansi1 1/150.000°dir (24).

1.1.4.1.Bobrek Hastaliklar ile Birlikte Goriilen Retinitis Pigmentosa

Senior Loken sendorumu (SLS): Genellikle ciddi bir retinitis pigmentosa ve
nefrofitizis (bobrek atrofisi, siklikla transplantasyon gerektiren bobrek yetmezligi)
bazen ileri yaslarda kesfedilen bir hafif RP ile karakterizedir. ik kez 1961'de

Senior ve ark. tarafindan tanimlanmustir (25).

Alport Sendromu: Alport sendromunun 1/5000 prevalansi vardir; etkilenen
erkeklerde bobrek yetmezligi gelisir ve genellikle 20 yasina kadar agir
sensorindral sagirlik gelismektedir. Retinopati ve anterior lentikonus genellikle
cocukluk déneminde gosterilmez, retinal lezyonlar siklikla bobrek yetmezliginin

baslangicinda kétiilesmektedir (26).
1.1.4.2.Dismorfik Hastaliklar ile Birlikte Goriilen Retinitis Pigmentosa

Cohen sendromu: Boy kisaligi, mental retardasyon, dar ve uzun eller, fasiyal

dimorfizm ve notropeni ile birlikte retinitis pigmentoza ile seyreder (27).

Jeune sendromu: Torasik hipoplazi, brakidaktili ve kronik nefrit ile RP

birlikteligi s6z konusudur (28).

Cockayne sendromu: Postnatal donemde somatik ve beyin biiylimesinde
azalma ile karakterize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Ciicelik, progeria,

mental retardasyon ve graniiler spotlarla birlikte retinopati ile karakterizedir (29).
1.1.4.3.Metabolik Hastahklar ile Birlikte Goriilen Retinitis Pigmentosa

Homosistiniiri ve Metilmalonik asidiiri: B12 vitamini metabolizmasinda
etkili enzimin genetik bozukluklar nedeniyle olusur. Makula atrofisi, tuz-biber

retinopatisi ve vaskiiler atenuasyon ile birlikte seyreder (30).



Abetalipoproteinemi (Bassen Korntzweig hastaligl) : Bazi durumlarda
retinitis punctata albescens benzer pigmenter retinopati, progresif ataksi, plazma

lipid seviyelerinde azalma goriiliir (31).

Bietti'nin hastaligr: Bietti kristal distrofi (BCD), sitokrom P450, CYP4V2
geninin mutasyonuyla ortaya ¢ikan ve retinal pigment anormallikleri ve retina ve
marjinal korneadaki dagmik kristallerin birikimi ile karakterize, nadir goriilen

otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (32).

Sistinozis: Sistin viicudun ¢esitli bolgelerinde birikerek cesitli hastaliklara
yol agar. Diabet, hipotiroidizm, bobrek yetmezligi, boy kisaligi gibi. Ayrica
korneada ve retinada birikebilir. Retinadaki bu birikim pigmenter retinopatiye
neden olur (33).

Mukopolisakkaridozlar: MPS’lar igerisinde Maroteaux-Lamy (MPS tip VI)
ve Sly (MPS tip VII) sendromlar1 disinda niktalopi ile belirti veren pigmenter
retinopati izlenebilir. Siklikla, Hurler (MPS tip I) ve Scheie (MPS tip V)
sendromlarinda azalmis ERG cevabiyla beraber olan RP benzeri kemik spikiilleri
ve pigmenter retinopati gelisebilir (34). Hunter sendromunda (MPS tip II) azalmis
ERG cevabiyla giden progresif retinal dejenerasyon, major okiiler tutulumdur
(35).Tip 4 mukolipidoziste esas defekt bilinmemekle birlikte GM3 gangliosid
birikimi mevcuttur. Fotoreseptor ve ganglion hiicre yikimi ile giden RP benzeri

pigmenter retinopati saptanabilir (36).

Peroksizomal Hastaliklar: Peroksizomal hastaliklarin ¢ogunda damarlarda
attenuasyon, optik sinir soluklugu ve pigmenter retinopati mevcuttur. Zellweger
sendromundaki pigmenter retinopati klasik RP’ya benzerken, neonatal
adrenolokodistrofi ve infantil Refsum hastaliginda periferik retinada kemik
spikiilleri yerine pigment epitel degisiklikleri ve perifoveal depigmentasyon ile

giden retinopati gozlenir (37,38).
1.1.4.4 Norolojik Hastahklar ile Birlikte Goriilen Retinitis Pigmentosa

Noronal seroid lipofusinozis (Batten hastaligl): Mental retardasyon,

nobetler, ataksi ve retina dejenerasyonunu iligkilendirir. Retinal hastalik makiila



tutulumu ile baslar (kirmiz1 kiraz lekesi) ve daha sonra periferik retinaya yayilir
(39).

Otozomal dominant serebellar ataksi tip Il: Retina tutulumu genellikle
makula tutulumu ile baglar perifer retinaya dogru yayilir. Transkripsiyon faktorii

ataksin -7°de triniikleotid genislemesi nedeniyle olusmaktadir (40).

Miyotonik Distrofi: Katarakt ve bazen de pigmenter retinopati
goriilmektedir (41).

Hallervorden-Spatz sendromu: Beyinde distoni, parkinsonizm ve demir
birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastalifa PANK2 kodlayan gendeki
mutasyonlar neden olur ve hastalar pantotenat kinaza bagli nérodejenerasyona

sahiptir. Retinanin pigmenter dejenerasyonu bu hastaliga eslik eder (42).

Joubert sendromu: Genetik kaynakli norogelisimsel bir kompleks hastaliktir.
Hipotoni, ndropsikomotor gerilik, ataksi, nistagmus ve neonatal solunum
anormallikleri, retinitis pigmentoza, polidaktili, skolyoz, hepatik fibroz, displastik

ve multisistik bobrekler de fenotipik spektruma aittir (43).
1.1.5.Retinitis Pigmentosada Tedavi

Gilinde 15.000 iinite dozda uzun siireli (5-12 yil) vitamin A takviyesinin
ERG genlikteki kaybi hafif¢e yavaslattigmi gostermistir (44). Bu g¢alismanin
sonuglar1 tartismalidir, A vitamini takviyesinin faydasi lizerine goriis birligi
bulunmamaktadir. Eger A vitamini veriliyorsa serum trigliserid, retinol ve
karaciger enzimi diizeylerine bakilmalidir. Yapilan bir c¢alismada, hastalara
dokosaheksaenoik asit (DHA) takviyesi 1200 mg/giin ve buna ek olarak A
vitamini verilmistir. Hastalig1 seyri DHA ilavesiyle ilk basta yavaslasa da bu etki

iki y1ldan fazla stirmemistir (45).
1.1.6.Retinitis Pigmentosada Komplikasyonlarin Tedavisi
1.1.6.1 Kistoid Makiiler Odem (KMO)

Tedavide hem sistemik hem de topikal karbonik anhidraz inhibitorleri (oral

asetazolamid veya topikal dorzolamid) kullanilarak basarili sonuglar bildirilmistir



fakat uzun siireli kullanimda rebound 6dem etkisi gosterilmistir (46). Son yillarda
RP‘ya bagli KMO’de intravitreal anti- VEGF ve steroid kullanimi gosteren
caligmalar mevcuttur (47,48,49).

1.1.6.2.Katarakt

Retinitis pigmentosa’li bireylerin yaklasik % 50'sinde sonunda lens
ekstraksiyonu gerektiren katarakt gelisir. Katarakt ve RP'nin es zamanli makula
sekelinin (KMO veya retina pigment epitelinin hasar1) birlikte goriilebilmesi
nedeniyle ilk etapta gormenin azalmasina neden olan baslica nedeni belirlemek
zor olabilir. Lens ekstraksiyonunun zamanlamasi, bireylerlere gore farklilik
gostermektedir. On dereceden daha biiylik bir gorme alani olan RP'li bireylerin
cogu, hafif ila orta derecede posterior subkapsiiler kataraktlara kars1 biiyiik 6l¢iide
etkilenmezken, 10 dereceden daha az gorme alani olanlarda, genellikle lens
ekstraksiyonu sonrasi gorme diizeyi 6nemli derecede iyilesmistir (50). Retinitis
pigmentosa hastalarinda, post operatif inflamasyon ve KMO riski artmustur.
Ameliyat sonrasi donemde, anti-inflamatuar ajanlarin RP’li hastalarda RP’li

olmayan hastalara goére daha uzu siireli kullanilmas1 6nerilmektedir.
1.1.7.Retinitis Pigmentosa Patogenezi

GoOrme, retinadaki rod ve koni fotoreseptorlerince gergeklestirilir. Retinitis

pigmentosada karanlikta gorme, yani rod fotoreseptor fonksiyonu bozulmaktadir.

Retinitis pigmentosaya neden olan gen listesi hizla genisliyor olmasina
ragmen saptanan genetik bozukluklarm nasil igslev bozukluguna yol agtigmi ve

nihayetinde rod ve kon 6liimiine neden oldugu tam olarak ortaya konulmamustir.

Retinitis pigmentosa i¢in birka¢ hayvan modelinde oldugu gibi insan
fotoreseptor 6liim mekanizmasi apopitoz ile agiklanmaktadir (51). Rodlarin 6liimii
genellikle midperifer (ekvatoral) retinada baslar periferik ve makuler alana dogru
ilermektedir. Cogunlukla hastalik ge¢ evrelere ulasana dek uzaktaki cevre
fotoreseptorler korunmakta ve retinanin uzak c¢evresindeki rodlarmm geg

etkilenmesi, bu bolgedeki daha diisiik 151k seviyesiyle iliskilendirilebilmektedir
(52).

10



Retinitis pigmentosa'nin tiim genetik formlarmdaki en erken histopatolojik
degisiklik rodlarin dis segmentlerinin kisalmis olmasidir. Rod dis segment
kisalmasi, RP’nin rodopsin'in neden oldugu otozomal dominant retinitis
pigmentosada dahil olmak tizere tiim genetik formlarinin erken evrelerinde olan,

tutarl bir bulgu olarak goriilmektedir (53).

Retinitis Pigmentosa'nin biitiin tiplerinde, genetik mutasyon sadece rod
Olimiinii agiklamaktadir, ancak koni Olimiide gergeklesmektedir. Retinitis
Pigmenstosa'da konilerin sekonder ¢liimiiniin nedeni tam olarak anlasilmamusir.
Retinitis Pigmentosa'da koni dejenerasyonuna neden olan mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasi, konileri koruyan yeni tedavilerin gelistirilmesine katki
saglayabilecektir. Retinitis Pigmentosa’da koni dejenerasyonunu agiklamaya

calisan baz1 gegerli teoriler mevcuttur.

Mikroglia hiicreleri saglikli retinalarin i¢c katmanlarinda perivaskiiler
hiicreler olarak bulunmaktadir(54). Mikroglia, bir hasar alanina go¢ ederek, hiicre
atiklari1 fagositize ederek doku homoostasisindeki bozulmalara hizla tepki
vermektedir.

Mikroglial fonksiyonlarm ¢ogunlugu saglikli bir SSS i¢in faydalidir(55).
Bununla birlikte, mikroglial aktivasyon, bir¢ok akut ve kronik nérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Norodejeneratif hastaliklarda,
O0lmekte olan hiicrelerden salinan proteinler ve diger sinyal faktorleri ile birlikte
cevresel toksinler bir proinflamatuvar mikroglial yanit1 uyarabilmektedir
(56,57,58). Bu tetikleyicilere yanit olarak, aktive olan mikroglia, hastalik
slirecinin alanina gog¢ eder ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve nitrik oksit
sentaz-2 (NOS-2) de dahil olmak iizere proinfarmatuvar sitokinlerin genis bir
dizisini tiretmektedir(59).

Timoér nekroz faktorii-alfa (TNF-a), hiicre duvarlarina baglanmakta ve
apoptotik  yollar1 tetikleyebilmekte, NOS-2, kaspaz aktivasyonuna ve
mitokondriyal  disfonksiyona  neden  olan  oksidatif  strese  neden
olabilmektedir(60,61).

Erken rod dejenerasyonunun RP'de mikroglial aktivasyonu tetikledigi

diistiniilmektedir ve bu da konilerin 6liimiine neden olabilmektedir. RP'li insan
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hastalarda mikroglial aktivasyon i¢ ve dis niikleer tabakalarda ve subretinal
boslukta gozlenmistir(62). Dahasi, RP'nin hayvan modellerinde, erken fotoreptor
dejenerasyonunun baslangicina denk gelen erken retinal mikroglial go¢ ve

aktivasyonu gosterilmistir (63,64).

Kon dejenerasyonu igin diger bir agiklamada RP'de o&len rodlarin,
fotoreptorler arasindaki hiicre dis1 bosluguna veya rod ve konlar arasindaki gap
junktionlara zehirli maddeler salgiladiklari, bu maddelerin kon 6limiine neden
oldugu 6ne siiriilmektedir(65). Bu rod araciligiyla iiretilen toksin teorisinde, koni
dejenerasyonunun hizli fazmni, glutamat veya konilerin ilk dejenerasyonunu
olusturan apoptoz ve nekrozun toksik iirlinlerinin hizlica g¢evreye yayilmasi
olugturmaktadir. Sag kalan koniler daha sonra, bu toksik faktorlerin azalmasi
nedeniyle daha yavas oliirler. Cekici bir hipotez olmasina ragmen, bu hipotezi

desteklemek i¢in ¢cok smirli deneysel veri bulunmaktadir.

Retinitis Pigmentosanin sigan ve fare modellerindeki ¢alismalarda, kon
hiicresi 6liim mekanizmasina agiklanmaya calisilmistir. Insanlarda, rodlar, dis
niikleer tabakadaki hiicrelerin % 95'ini, koni fotoreseptorleri ise diger %5’ni
olustururken, kemirgenlerde bu oran 98/2'ye seklinde degismektedir. Rod’lar
Oliince oksijen kullanimi belirgin sekilde azalmakta, ancak koroid sirkiilasyonu
diizenlenmesi degismemekte ve ayni kan akisi okSijeni saglamaya devam
etmektedir, boylelikle dis retinadaki oksijen orani artmaktadir (4). Artan oksijen
oranina sekonder olarak ortaya cikan asir1 siiperoksit radikalleri, bazi reaktif
oksijen tlirlerini artirmaktatir. Reaktif oksijen molekiillerinden biri olan
peroksinitrit artis1, lipidlere, proteinlere ve DNA’ya hasar vermektedir. Ortaya
¢ikan artik triinlerle kon hiicrelerinde gittikge artan oksidatif hasar ve kon

oliimleri gozlenmektedir (5).

Bu teoriyi destekler sekilde deneysel RP modellerinde kullanilan bazi
antioksidan tedaviler ile, hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda, olumlu bir

etkisinin oldugunu gosterilmistir (66).
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1.1.7.1. Retinitis Pigmentosa Hastalarinda Optik Sinir Hasan

Retinitis pigmentosanmn bir Ozelligi de, optik sinir basinin atrofik bir
gorlinlisiidiir. RP'de optik sinir basmin histopatolojisini inceleyen ¢ok az ¢alisma
vardir. Bazi ¢alismalar gangliyon hiicresi aksonlarinin ana néronlarin 6liimiinden
sonra kaybolugunu gostermektedir.1982 yilinda Gartner ve Henkind tarafindan 14
RP ‘s1 olan hastalarin optik sinirleri lizerinde yaptig1 ¢alismada, hastaligin erken

doneminde bulunmayan daha yasl olgularda optik atrofi saptanmistir (67).

Dogustan rodopsin yoklugu ile karakterize RCS (Royal Collage of Surgeon)
sicanlarin gangliyon hiicresi aksonlari, retina kan damarlar1 tarafindan
sikistirilmis gibi goriiniir ve bu mekanizma gangliyon hiicrelerinin 6liimiine neden
olmaktadir benzer bir olaym insan RP retinalarinda meydana geldigi
diistiniilmektedir (68).

1.1.7.2.Retinitis Pigmetosa Hastalarinda Koroid Degisiklikleri

Koroiddeki degisiklikler hastaligin hem erken hem ge¢ evrelerinde
goriilebilmektedir (69). RP’de koryokapillaristeki oksijenasyonun bozulmasi ve
RPE hiicre kayb1 ve fotoreseptorlerin dejenerasyonu ile koryokapiller alanda

atrofi olmaktadir ve koroid kalinlig1 incelmektedir (70).
1.2.0Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde elektron alici molekiiller serbest radikaller olarak
adlandirilmaktadirlar (71). Serbest radikallerin aktif oksijen tiirevlerine de
oksidanlar denir. Oksidanlarmm hedef molekiillerden elektron alma yetenekleri
nedeniyle, hedef molekiiliin yapismi ve fonksiyonlarmi degistirerek hiicre zarini,
DNA, RNA gibi genetik materyali ve degisik enzimatik olaylar1 etkileyerek hiicre
hasarlarina yol agtigi bilinmektedir. Oksidatif stres prooksidan-antioksidan
dengesinin prooksidan yOniine kaymasi sonucu potansiyel hiicresel hasara yol

agmas1 durumu olarak adlandirilmaktadir (71).

Serbest radikaller ¢ogunlukla elektron transferi sonucu meydana gelirler.
Serbest radikaller negatif, pozitif yiiklii veya notral olabilirler. Bu radikallerin en
cok rastlanan kaynagi, iki tane cift olmayan (tek) dis elektrona sahip olan
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oksijendir. Olagan hiicre metabolizmasi sirasinda, hiicreler enerji iireticisi oksijeni
kullanarak suya doniistiiriir. Bu sirada meydana gelen tepkimelerin bazilarinda
stiperoksit radikali olusur (O3). Bu iiriin kararsiz bir yapidadir ve g¢evresindeki

organik veya inorganik yapiya saldirabilmektedir.

[Ik saldirida oncelikli olarak yeni bir serbest radikal olusur ve kontrol
edilemeyen zincirleme bir reaksiyon baslar. Biyolojik hasarla karakterize radikal
reaksiyonlar arasinda en belirgin olani lipid peroksidasyonudur. Yaglarin degisimi
sonucunda; hiicre zarinin yapist ve fonksiyonlari bozulmakta, hiicre zar1 besin
maddelerinin, oksijenin ve suyun transferini yapamaz, artik Uriinlerin atilmasini
diizenleyemez hale gelmektedir. Serbest radikal saldirisinin devamai; hiicre zarinin
yapisinda bulunan yaglarim parcalanmasma, hiicre zarmin yirtilarak hiicrenin
biitiinliigiiniin bozulmasina neden olmaktadir. Olusan bu hasar katarakt, romatoit
artrit, kanser, parkinson, diabetes mellitus, ve hipertansiyon gibi g¢esitli
hastaliklarda gosterilmistir ve biyolojik yaslanma siirecinde rol oynamaktadir.
Gilintimiizde hemen her hastaligin bir dereceye kadar oksidatif strese oldugu kabul

edilmektedir.

Hiicrelerin ¢ogunlugunda, kendilerini serbest radikallerin hasar verici
etkilerinden koruyacak hiicre i¢i ve hiicre dis1 kimyasal mekanizmalar
bulunmaktadir (72). Serbest radikaller eger hiicresel antioksidan mekanizmalar ile
etkisiz hale getirilemezse hastaliklara neden olabilmektedirler. Oksidanlar canli
organizmalarda sitoplazmik, mitokondriyel ve ekstraselliiler formlar1 olan
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi
antioksian enzim sistemleri ile seruloplazmin, transferrin, indirgenmis glutatyon
(GSH), askorbik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol gibi antioksidanlar tarafindan
yikilmaktadir (73).

Serbest radikallerle ilgili arastirmalar, antioksidanlar yoniinden zengin
besinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarm, kanserlerin, Parkinson ve Alzheimer
dahil norodejeneratif hastaliklarm ve ayrica inflamasyonun, hiicre ve deri
yaslanmasinin neden oldugu problemlerin 6nlenmesinde 6nemli rol oynadiklarini

acikga gostermektedir (73).
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1.3.Retinitis Pigmentosa Hastalarinda Olg¢iilen Okidatif ve Antioksidatif

Stres Markerlar
1.3.1.Katalaz

H,0,, biyolojik sistemler i¢in zararlidir ve OH olusumunu arttirmaktadir.
Olusan H,0; ‘nin viicuttan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Hiicre iginde HyO,°yi
yikan enzimlerden birisi de katalazdir. Katalaz H,0, ’yi 2H,0 ve O; ‘ye ayiran

reaksiyonun enzimidir. Katalazin alt iinitelerin her birisi Fe** ve NADPH icerir.
1.3.2.Albiimin

Albumin 6nemli bir ekstraseliiler antioksidandir. Albuminin —SH grubu
hizla peroksinitroz asit ve hipokloroz asitle; yavas olarak da hidrojen peroksit ile
reaksiyona  girmektedir. Hasara ugrayan albumin hizla dolasimdan

uzaklastirilmakta ve yerine yenisi koyulmaktadir.
1.3.3.iskemi Modifiye Albumin

Reaktif oksijen tiirleri ve serbest hidroksil radikaller, doku hipoksisi
sirasinda ortaya ¢ikar. Bu serbest radikaller alblimin amino veya N-terminal
tarafinda modifiye edilir ve sonucgta albiiminlerin gecis elementleri baglama
kapasitesine sahiptir ve son {triinde iskemi-modifiye albumin (IMA) olarak
bilinir.(75) Son g¢alismalarda, iskemi, asidoz veya oksidatif stres sonucu olusan
serbest oksijen radikallerinin IMA diizeylerini arttirdig1 gdsterilmistir. Onceki
caligmalar, IMA diizeylerinin pulmoner emboli, akut mezenterik iskemi, derin
vendz tromboz, akut koroner sendromlar, iskemik inme, intraserebral hemoraji,
subaraknoid kanama ve ndbet gibi birgok iskemik hastalikta artabilecegini
gostermistir (76,77). Son zamanlarda, IMA oksidatif stres markeri olarak

distiniilmektedir.
1.3.4.Tiyol —Disiilfit Homeostazi

Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik bir kismi1 temel olarak albumin ve diger

proteinlerden olusurken, kiiciik bir kismi1 da sistein, sisteinil glisin, glutatyon,
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homosistein ve y-glutamilsistein gibidiisiik molekiil agirlikli tiyollerden

olusmaktadir.

* Native Tiyol [-SH],

* Dinamik D isiilfid [-S-S-],

» Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerinin saptanmasinda ve

* Dinamik “-SH/-S-S-” Homeostazisinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Onemli bir antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen molekiillerinin enzimatik
ve non-enzimatik yollardan yok edilmesinde anahtar rol oynadigi gosterilmistir
(78,79). Dinamik tiyol/disiilfid homeostazi, detoksifikasyon, sinyal yollarmin
diizenlenmesi, apoptoz ve enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesi igin gereklidir.
Anormal tiyol/disiilfiir konsantrasyonlari, birgok inflamatuar hastalikla iliskilidir
(80,81).

Proteinlerin tiyol gruplari, diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari,
sistein rezidiileri ve diger tiyol gruplari, ortamda bulunan oksidan molekiiller
tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarina doniisiirler. Olusan disiilfid
bag yapilar1 tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve boylece tiyol disiilfid dengesi

stirdiiriilmektedir. Tiyol-Disiilfit homeostazisi yasamsal bir 6Gneme sahiptir.
1.3.5.Total Oksidan Kapasitesi-Total Antioksidan Kapasitesi

Bir¢ok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeylerini
Olcen cesitli analitik yontemler bulunmaktadir (82). Ancak bu molekiillerin ayr1
ayrt Olclilmesi hem zaman alici, hem de zordur ve ekonomik ydnden de
zorlayicidir. Bu nedenle “total antioksidan kapasite” ve “total oksidan kapasite”

Ol¢timii bir 6rnekteki oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢iilmesinden

daha pratiktir (83-85).
1.3.6.Seruloplazmin (Ferroksidaz)

Seruloplazmin, organizmanin fizyolojik ve patolojik durumuna gore

degisiklige ugrayabilen, bir gen-bir yap1 fonksiyonuna sahiptir. Karacigerde
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sentezlenir. Seriiloplazminin temel fizyolojik fonksiyonlari: Plazma ferooksidaz
aktivitesi, , bakir transportu ve depolanmasi, organik substratlarm yikimi,
antioksidan aktivite, askorbat oksidaz aktivitesi, prooksidan aktivite nitrik oksit
oksidasyonudur ayrica akut faz proteinidir. Seruloplazminin ferrooksidaz

aktivitesi demir iyonuna bagli lipid peroksidasyonunu inhibe eder (86).

Seriiloplazmin, ferrooksidaz aktivitesiyle, Fenton reaksiyonunu inhibe
ederek, antioksidan islevini gormektedir. Ayristirilmis insan seriiloplazminin,
lipidlerin artiklarii, poliansatiire yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu
inhibe ettigi ortaya konmustur. Ayrica, DNA hasarin1 engelledigi bilinmektedir.
Seriiloplazmin, akut faz proteini olma 06zelligi sayesinde, dogal organizma

defansinin temel faktorlerindendir (87).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali’'nda Ocak 2017-Mart 2017 tarihleri arasinda yiiriitildi. Goz
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18 yas {lizeri 68 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 68 hasta iki gruba ayrildi. Ilk grupta retinitis
pigmentosa tanist alan 35 hasta yer alirken, ikinci grupta ilk grupta yer alan
hastalara ayni yas grubunda ve cinsiyette 33 saglikli goniillii dahil edildi.
Calismamiz icin Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nden etik
kurul onayr alinmistir. Calismaya dahil edilen biitiin olgular ¢alisgma hakkinda

detayl bilgilendirilerek, yazili onamlar1 alimmaistir.
Retinitis Pigmentosa hastalari1 i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
1. Retinitis Pigmentosa tanist almis olmak
2. Onsekiz yas iistii olmak
3.Sistemik hastalig1 olmamak
Dislama kriterleri;
1. Onsekiz yasindan kii¢iik olmak
2. Sistemik Hastalik varligi

3. Retinitis Pigmentosa hastaligmma ek baska bir retinal hastaligina sahip

olmak
4. Muayeneye uyumsuz olmak.
5.Santral, sektoryel, tek tarafli RP gibi atipik RP’si olan gruplar

Tiim olgularin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, kullandig: ilaglar,
sistemik hastalik hikayesi, akraba evliligi hikayesi, aile hikayesi ayrmtili bir
sekilde sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin Usher Sendromu ag¢isindan dogustan

isitme kayb1 oykiisii kaydedildi.
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Tiim hastalara ayrintili oftalmolojik muayene yapildi. Tiim olgularin
refraktometre cihazi (Canon INC. MedicalEquipment Group, R - F10 Auto
Refractor, Tochigiken, Japan) ile refraksiyon degerleri 6l¢iildii. Hastalarm EIDGK
(En 1iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri), ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) ile 6l¢iilerek logMAR olarak kaydedildi.

Biyomikroskop ile ayrintili 6n segment incelemesi yapildi. Lenste katarakt
olup olmadig1 ve varsa katarakt tipi kaydedildi. Katarakt operasyonu gegirip
gecirmedigi, varsa intraokuler lensin durumu kaydedildi. Goldman aplanasyon
tonometrisi ile goz i¢i basinglar1 (GIB) 6l¢iildii.%1’lik tropikamid ve
%2.5’lukfenilefrin damla ile pupilla dilatasyonu sonrasi biyomikroskopta 90
dioptri mercek (Volk 90D Classic slitlamp lens/ USA) ile ayrintili fundus

muayenesi yapildi.

Hastanin dilate olmus her iki gézii fundus, kamera (Vicucam 500, Carl Zeiss
Meditec, Germany) kullanarak inferior, nazal, siiperior, temporal olmak {izere

perifer, optik disk ve makulay1 i¢ine alan santral goriintiilenerek kaydedildi.

SD-OKT cihaz1 (Heidelberg Engineering/ Optic Coherens Tomography /
Germany) ile santral makula kalinliklar1 optik disk OKT c¢ekimleri yapildi.
ETDRS' nin belirledigi 2 konsantrik katman(1mm ve 3mm lik alan) ve 5 makiiler
sektor olgimleri ve optik diskin temporal - nazal — temporal inferior - nazal
inferior — temporal superior - nazal superior segmentlerinin sinir lifi kalinliklar1

ayrintili olarak degerlendirilerek not edildi.
2.1.0ptik Kohorens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), yiiksek ¢oziiniirliiklii kesit goriintiilerle
retina  kalinligmmin olglilebildigi ve duyu retinanin morfolojik olarak
degerlendirilebildigi  bir  goriintiileme  yontemidir. ~ Caligma  prensibi
ultrasonografiye benzer ancak, ultrasonografide ses dalgalar1 (1500 m/sn)
kullanilarak dokunun akustik geri yansima 0zellikleri degerlendirilirken, OKT de
151k dalgalar1 (300 000 km/sn) kullanilarak dokularin optik geri yansima
ozellikleri degerlendirilmektedir. Isik kaynagi olarak 840 nmdiod lazer
kullanilmaktadir. OKT’nin, yliksek ¢0Oziiniirliiklii kesitlerde retina kalinligs,
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retinanin yapist ve yansiticilik Ozelliklerindeki degisiklikleri gostermesi ile
ozellikle makulay1 etkileyen birgok hastaligin tanisi, niceliksel Ol¢iimlerin
yapilmasi, takibi ve tedavi sonucunun objektif ve non-invaziv olarak

degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.
2.1.1.0ptik Koherens Tomografide Merkezi Fovea Kalinhgi

Cihazin otomatik yazilimlar1 sayesinde fovea kalinligi, ortalama makuler
retina kalinligi, ETDRS gridine gore ortalama retina kalinlig1 ve makuler voliim
gibi sayisal degerleri verebilmekte ve daha Onceki Ol¢limlerle giincel Olglimii

sayisal olarak karsilastirilabilmektedir.

2.1.2.Retina Sinir Lifi Tabakasimn Optik Kohorens Tomografi ile

Olciilmesi

OKT ile RSLT kalinlig1 6l¢iimii, optik diskin merkezde bulundugu ¢ember
seklindeki taramalar {izerinden yapilmaktadir. RSLT kalinlig1 siiperior, nazal,
inferior, temporal kadran ile ortalama RSLT kalnlik analizleri otomatik olarak
hesaplanmaktadir. RSLT glokom hastalar1 yaninda optik nérit, keratokonus, RP

hastalarinda da kullanilmaktadir.

Benzer yas grubu ve cinsiyete sahip olmak tizere 35 hasta ve 33 kontrol
grubundan plazma Olglimleri yapmak amaciyla EDTA’L tiliplere vendz kan
ornekleri alind1 ve 5000 devir 10 dakika santriftij edildi. Santrifiij sonras1 elde
edilen plazma Ornekleri -80 C* de saklandi. Hasta ve kontrol grubunda
antiokidatif ve oksidatif stres diizeylerini saptamak amaciyla serum TAS, TOS,
Katalaz, Iskemi Modifiye Albumin, Albumin, Seruloplazmin ve Tiyol-Disiilfid

dengesi olciildii.
2.2.Laboratuvar Ol¢iimleri

Aclik kan numuneleri, retinitis pigmentosa hastalarindan ve saglikli kontrol
grubundan biyomkimya tiiplere alindi. Serumlar 5000 g'de 10 dakika siireyle
santrifiijle ayrildi ve numuneler daha sonra Eppendorf tiiplerine aktarildi ve analiz

siiresi olana kadar -80 ° C'de sakland1.
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2.2.1.Total Oksidan Kapasite

Serum TOS diizeyleri, Erel tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik 6lgiim
yontemi kullanilarak 6lgiildii. Ornekte bulunan oksidanlar ferrdziyon o-dianisidine
kompleksini ferik iyon'a okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon

ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile arttirlir.

Demir iyonu, asitli bir ortamda ksilenol portakal ile renkli bir kompleks
yapar. Spektro fotometrik olarak dlgiilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan

oksidan molekiillerinin toplam miktar ile ilgilidir.

Deney, hidrojen peroksitle kalibre edildi ve sonuglar litre basina mikromolar

hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edildi (mmol/L) (85).
2.2.2.Total Antioksidan Kapasite

Serum Total antioksidan kapasite diizeyleri, Erel tarafindan gelistirilen yeni
bir otomatik Olgtim yontemi kullanilarak belirlendi(84).
Bu yontemde, numunedeki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renklendirilmis 2,2'-
azino-bis  (3-etilbenztiazolin-6-siilfonik  asit) (ABTS) radikalini renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirgemektedir. 660 nm'de absorbans degisikligi,
numunenin toplam antioksidan seviyesiyle iligkilidir. Bu ydntem, numunenin
iretilen hidroksil radikal tarafindan baslatilan giicli serbest radikal

reaksiyonlarma kars1 antioksidatif etkisini belirler.
2.2.3.Katalaz

Katalaz aktivitesi, substrat olarak hidrojen peroksit (H202) kullanilarak
Olciildii. H,0O; ortadan kalkmasi 240 nm'de izlendi ve enzim aktivitesi, serumun

litresi bagma birim olarak (U / L) 25 ° C'de ifade edildi(88).
2.2.4.Seruloplazmin(Ferroksidaz)

Orneklerin seruloplazmin (Ferroksidaz) igerigi Erel yontemiyle olgiildii.
Yontemin prensibi ferrdz iyonun ferrik iyona oksidasyonunun kolorimetrik olarak

Olgtimii prensibine dayanmaktadir. Sonuglar U/L olarak ifade edildi (89).
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2.2.5.1skemi Modifiye Aloumin

IMA 6l¢limii, albumin kobalt baglayict (ACB) test ile yapilmistir. Bu testte
toplanan serum Ornegine kobalt (Co) eklenerek, ortamda bulunan albuminlerin
kobalt baglama kapasitesi Olgiildii. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli
proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak Ol¢im yapildii. DTT albumine
baglanmis Co ile reaksiyona giremez. Ortamdaki serbest Co miktar1 IMA degeri
olarak belirlendi.(Bhagavan 2003).

2.2.6.Tiyol / Disiilfid Homeostazi

Tiyol / Disiilfid Homeostaz testleri, Erel ve Neselioglu tarafindan
tanimlanan otomatik spektrofotometrik metot ile 6l¢iildii.Kisaca, disiilfiir baglari
sodyum borohidriir ile birlikte serbest fonksiyonel tiyol gruplar1 olusturmak iizere
indirgenmistir. Kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidriir, DTNB'nin (5,5'-
ditiyobis- (2-nitrobenzoik) asidin) indirgenmesini onlemek i¢in formaldehitle
tiikketildi ve ¢ikarild1 ve azaltilmig ve dogal tiyol gruplar1 dahil olmak {izere tiim
tiyol gruplari, DTNB ile reaksiyon sonrasinda belirlendi. Toplam tiyoller ve
native tiyoller arasindaki farkin yarisi dinamik disiilfid miktarini saglar. Disiilfid
miktarlari, toplam ve native tiyoller bulunduktan sonra disiilfiid / toplam tiyol
oranlar1 (SS / SH + SS), disiilfid / native tiyol oranlar1 (SS / SH) ve nativ tiyol /
toplam tiyol yiizde oranlar1 (SH / SH + SS) hesaplandi (90).

2.3.Istatiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 bilgisayar programi
(SPSS Inc. Chicago, lllnois, USA) ile yapildi.Elde edilen veriler tanimlayici
istatistikler(Aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma, ylizde dagilimlar) ile
degerlendirildi.Gruplar arasi ortalama karsilagtirirken dncelikle normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi.lki
bagimsiz  grubun ortalamasin1  karsilastrirken  MannWithney U testi
kullanildi.Kategorik verilerin gruplar arasi yiizde dagilimlarmi karsilastirirken Ki
kare testi kullanilirken iki 6l¢iim verisinin korelasyonu i¢in parametrik kosullar
saglandiginda Spearman testi kullanild1.p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3.BULGULAR

Calismaya Retinitis Pigmentosa tanisit konulmus 35 hasta ile herhangi bir
sistemik ve oftalmolojik hastalig1 olmayan saglikli 33 kisi dahil edildi. Retinitis
Pigmentosa hastalarinin ~ %57,1 ‘i erkek, %42,9 “u kadindi. Kontrol grubunun
%54,5 ‘i erkek, %45,5’1 kadindi. Yas ortalamalar1 RP hastalarinda 37,68+12,76
yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi1 35,1848,74 yil idi. Hastalar ve
kontroller arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,352,

p=0,829).

Tablo — I Retinitis Pigmentosa hastalar1 ve kontrol grubunun demografik verileri

RetinitisPigmentosa | Kontrol P degeri
Ort+SD Ort+SD
Yas 37,68+12,76 35,18+8,74 p=0,352
Kadin %42,9 %45,5 p=0,829
Erkek %57,1 %54,5 p=0,829

Retinitis pigmentosa hastalarinda ortalama EIDGK sag gozlerde 0,98+1,12
log MAR, sol gozlerdel,17+1,09 log MAR olarak saptandi. Kontrol grubunda yer
alan hastalarm sag géz EIDGK 0+0 logMAR, sol g6z EIDGK 0+0 logMAR di.
Retinitis Pigmentosa hasta grubu ve saglikli goniilliiller karsilastirildiginda; RP
hasta grubunda EIDGK anlami olarak diisiik bulunmustur.(p<0,001, p<0,001)

Retinitis Pigmentosa hastalar1 sferik refraksiyon kusuru agisindan
degerlendirildiginde 6l¢iim almabilen 31 (1 gdz protez, 3 gbz katarakt nedeniyle
Olglim alinamadi) sag gozilin ortalama refraksiyon degeri -0,47+3,96, Glcliim

alinabilen 32 (3 goz katarakt nedeniyle 6l¢iim almamadi) sol gdziin ortalama
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refraksiyon degeri -1,17+6,16 olarak bulundu. Retinitis pigmentosa hastalarinda
sag gozlerde ortalama goz ici basinglart en az 12 mm/Hg en fazla 25 mm/Hg
ortalama 18,29 £3,38, sol gozlerde en az 9 mm/Hg en fazla 24 mm/Hg ortalama
17,37+3,31 olarak saptand1.

RP hastalarinin 69 goéziiniin 25 (%36,2) inde katarakt mevcuttu, 4 (%5,7 )
g0z ise katarakt cerrahisi ge¢irmisti. Kataraktlarin %64’tinde 16 gozde posterior
subkapsiiler katarakt mevcuttu. Katarakt cerrahisi geciren gozlerin tamaminda

intraokiiler g6z i¢i lens implantasyonu mevcuttu.

Retinitis pigmentosa nedeniyle takipte olan 35 hastanin 6 tanesinde isitme
kayb1 varligi mevcuttu. Bu hastalarin hepsi Usher sendromu olarak kabul edildi.
Hastalarin 16’sinde (%45,7 ) aile 6ykiisii, 16’sinde (%45,7) akraba evliligi 6ykiisii

mevcuttu.

3.1.Makula Kahinhg Degerleri

Calismaya dahil edilen 35 Retinitis pigmentosa hastasmin 29 ‘unden
Heidelberg SD-OKT cihaz1 ile sag gozlerinden Olgiim almabildi. OKT
cekilemeyen 6 hastanin, 1 tanesinin sag g6zl protez idi, diger 5 hastada 6lgiim
almay1 engelleyecek diizeyde katarakt mevcuttu.30 hastanin sol géziinden 6lgiim
almabildi, 5 hastada Ol¢lim almay1 engelleyecek diizeyde katarakt mevcuttu.
Olgiilen santral makula kalinliklar1 degerlendirildiginde sag gdézde ortalama SMK
264,41 +£101,56 sol gdzde ortalama SMK 254,80+82,43 olarak saptandi.

Makula kalinliklar1 dort esit kadranda ayrintili olarak degerlendirildiginde sag
gbzde makula siiperior kadraninin ortalama kalinlig1 303,24+ 56,60, sol gozde
makula stiperior kadranmin ortalama kalmligi 300,30+ 64,29 olarak saptandi. Sag
gbzde makula inferior kadraninin ortalama kalinligr 311,96+ 66,25, sol gozde
makula inferior kadraninin ortalama kalnhg1 294,86+ 62,79 olarak saptandi. Sag
gbzde makula nazal kadranmin ortalama kalmhgr 317,06+ 70,62, sol gdzde

makula nazal kadraninin ortalama kalinligi 306,00+ 74,01 olarak saptandi. Sag
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gbzde makula temporal kadraninin ortalama kalinlig1 291,24+ 73,35, sol gozde

makula temporal kadraninin ortalama kalinligi 286,40 + 60,51 olarak saptand:.

Tablo - 11 Retinitis Pigmentosa Hastalarinda Makula Kalinlik Olgiimleri

Makula Kalinlig1 Sag Goz Sol Goz
Santral Makula 264,41 +101,56 254,80+82,43
Stiperior Makula 303,24+ 56,60 300,30+ 64,29
Inferior Makula 311,96+ 66,25 294,86+ 62,79
Nazal Makula 317,06+ 70,62 306,00+ 74,01
TemporalMakula 291,24+ 73,35 286,40 + 60,51

3.2.Retina Sinif Lifi Kalinh@ Degerleri

Hastalar retina sinir lifi kalinliklar1 agisindan degerlendirildiginde 28
retinitis pigmnetosa hastasinin sag goziinde ortalama RNLF 99,39 + 30,57, 29
retinitis pigmentosa hastasinin sol goziinde 94,37+ 29,65 olarak kaydedildi.
Ayrmtili kadran analizi yapildiginda siiperior temporal kadran sag gézde 134,35 +
42,89, sol gozde 133,41 + 41,98 olarak saptandi. Temporal kadran sag gozde
98,39 + 34,57, sol gdzde 91,00 = 34,52 olarak saptandi.inferior temporal kadran
sag gdzde 141,17 £ 47,57, sol gdzde 139,65 + 46,50 olarak saptandi.inferior nazal
kadran sag gézde 104,89 + 53,05, sol gozde 104,96 + 57,34 olarak saptandi.Nazal
kadran sag gozde 62,67 + 34,20, sol gbzde 52,31 + 34,70 olarak saptand:. Siiperior
nazal kadran sag gozde 96,82+ 45,95, sol gozde 93,93 + 44,67 olarak saptand.
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Tablo - 11l Retinitis Pigmentosa Hastalarinda Retina Sinir Lifi Tabakas1

Olgiimleri
RSLT Sag Goz Sol Goz
Ortalama 99,39 + 30,57 94,37+ 29,65
Stiperior 134,35 + 42,89 133,41 + 41,98
Temporal Kadran
Temporal Kadran | 98,39 + 34,57 91,00 + 34,52

Inferior Temporal

141,17 £ 47,57

139,65 + 46,50

Kadran

Inferior Nazal | 104,89 + 53,05 104,96 + 57,34
Kadran

Nazal Kadran 62,67 + 34,20 52,31 + 34,70
Stiperior  Nazal | 96,82+ 45,95 93,93 + 44,67

Kadran

3.3.Serum Bulgulan

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum TAS diizeyleri
acisindan incelendiginde ortama TAS 1,97 + 0,15 olarak bulundu. Kontrol
grubuna katilan hastalarin serum TAS diizeyleri 1,90+ 0,17 olarak bulundu.
Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum TAS

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,069).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum TOS diizeyleri
agisindan incelendiginde ortama TOS 7,80 + 3,24 olarak bulundu. Kontrol
grubuna katilan hastalarm serum TOS diizeyleri 5,98 + 2,47 olarak bulundu.

Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum TOS
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diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0,018).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum katalaz diizeyleri
acisindan incelendiginde ortalama katalaz 168,32 + 73,25 olarak bulundu. Kontrol
grubuna katilan hastalarin serum katalaz diizeyleri 169,76 + 74,24 olarak bulundu.
Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum katalaz

diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,917 ).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum ferrooksidaz
diizeyleri agisindan incelendiginde ortalama ferrooksidaz 412,74+ 102,61 olarak
bulundu. Kontrol grubuna katilan hastalarin serum ferrooksidaz diizeyleri 416,51+
156,43 olarak bulundu. Kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi(p=0,527).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum IMA diizeyleri
acisindan incelendiginde ortalama IMA 72,24 + 1,85 olarak bulundu. Kontrol
grubuna katilan hastalarin serum IMA diizeyleri 70,06 + 2,15 olarak bulundu.
Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum IMA

diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksek bulundu(p=0,000).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum albumin diizeyleri
acisindan incelendiginde ortama albumin 4,26+0,25 olarak bulundu. Kontrol
grubuna katilan hastalarin serum albumin diizeyleri 4,25+0,24 olarak bulundu.
Kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(p=0,951).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalar1, serum Totaltiyol diizeyleri
agisindan incelendiginde ortalama Totaltiyol 501,45+ 49,49 olarak bulundu.
Kontrol grubuna katilan hastalarin serum Totaltiyol diizeyleri 484,15 +35,05

olarak bulundu. Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda
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serum Totaltiyol diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p=0,115).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum Nativtiyol diizeyleri
acisindan incelendiginde ortalama Nativtiyol 456,56+44,87 olarak bulundu.
Kontrol grubuna katilan hastalarin serum Nativtiyol diizeyleri 446,88+34,54
olarak bulundu. Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda
serum Nativtiyol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p=0,345).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum Disiilfid diizeyleri
acisindan incelendiginde ortalama Disiilfid 22,44+ 6,48 olarak bulundu. Kontrol
grubuna katilan hastalarin serum Disiilfid diizeyleri 18,63+5,52 olarak bulundu.
Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum Disiilfid

diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0,031).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalarmin Indeksl, diizeyleri
4,92+1,42 olarak bulundu. Kontrol grubuna katilan hastalarm Indeks 1 4,20+1,29
olarak bulundu.indeks1 Retinitis Pigmentosa hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,031).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalarmin Indeks2, diizeyleri
4,45+1,14 olarak bulundu. Kontrol grubuna katilan hastalarin Indeks2 3,85+1,11
olarak bulundu.indeks2 Retinitis Pigmentosa hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,030).

Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalarinin Indeks3, diizeyleri
91,08+2,28 olarak bulundu. Kontrol grubuna katilan hastalarin Indeks3
92,2942.22 olarak bulundu.indeks3 Retinitis Pigmentosa hastalarinda kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,030).
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Tablo-1V Hasta ve Kontrol grubunda Serum Oksidatif ve Antioksidatif

Marker Degerleri

Retinitis Pigmentosa | Kontrol P degeri
TAS 1,97 £0,15 1,90+ 0,17 p=0,069
TOS 7,80 3,24 5,98 +2,47 p=0,018
Katalaz 168,32 + 73,25 169,76 + 74,24 p=0,917
Seruloplazmin 412,74+ 102,61 416,514+ 156,43 p=0,527
Iskemi Modifiye | 72,24 + 1,85 70,06 + 2,15 p=0,000
Albumin
Albumin 4,26+0,25 4,25+0,24 p=0,951
Nativtiyol 456,56+44,87 446,88+34,54 p=0,345
Total Tiyol 501,45+ 49,49 484,15 +35,05 p=0,115
Disiilfid 22,44+ 6,48 18,63+5,52 p=0,031
Indeks 1 4,92+1,42 4,20+1,29 p=0,031
Disiilfid/nativtiyo
[*100
Indeks2 4,45+1,14 3,85+1,11 p=0,030
Disiilfid/totaltiyol
*100
Indeks3 91,08+2,28 92,2942,22 p=0,030
Nativtiyol/total
tiyol*100
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Hasta ve kontrol grubunda yas ile serum katalaz, albumin, IMA,
seruloplazmin, TAS, TOS, Nativtiyol, Disiilfid diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p<0,05).

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile serum katalaz, albumin, IMA,
seruloplazmin, TAS, TOS, Nativtiyol, Disiilfid diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p<0,05).
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4 TARTISMA

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 37,68+12,76 yil idi. Retinitis
pigmentosa ile yapilan farkli ¢alismalarda ise yas ortalamasi 23.08 ile 55.7 yil
arasinda degismektedir.(91,92,93,94) Calismamiza katilan retinitis pigmentosa

hastalarinin yas ortalamast literatur ile uyumludur.

Calismamiz katilan hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
hastalarin  %42,9’u kadin %57,1°1 erkekti. Literatiirdeki diger c¢aligmalar
incelendiginde kadm erkek orani benzer olmakla birlikte retinitis pigmentosanin
erkeklerde biraz daha fazla oldugu gorildii.(91-96)Bizim c¢aismamizda da
literatiirle uyumlu olarak retinitis pigmentosanin erkeklerde biraz fazla oldugu

goriildil.

Calismamizda hastalarm ortalama EIDGK’ini 1,07+1,10LogMAR olarak
bulduk. Daha once yapilan c¢alismalarda ortalama GK’i 0.83 - 0.11 LogMAR
arasindayd1.(92,93)Bizim caligmamiza dahil edilen hasta grubunda literature gore
EIDGK ‘s1 diisiik bulunmustur. Bu daha ileri evre olan hastalarm ¢alismaya dahil

edilmesinden kaynaklanmis olabilir.

Bilindigi iizere retinitis pigmentosa izole olabilecegi gibi bazi sistemik
hastaliklarla birlikte goriilebilir. Sendromik RP'nin en sik goriilen formu Usher
sendromudur. Erken baslangigli veya konjenital isitme bozuklugu ve retinitis
pigmentosa birlikteligi ile karekterize bir hastalikir (8).RP hastalarinin %14‘inde
goriilmektedir (11). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %17°sinin igitme sorunlar1

oldugu ve bunlarin Usher sendromu oldugu diisiiniildii. Calismamizda hastalarin

%45, 7’sinde akraba evliligi %45,7’sinde aile dykiisii oldugu belirlendi.

Calismaya dahil ettigimiz retinitis pigmentosa hastalarinda diabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi herhangi bir sistemik hastalik
yoktu. Bu tiir hastaliklar1 olan hastalar1 ¢aligmaya dahil etmemizin sebebi

oksidatif ve antioksidatif markerler1 etkileyebilmesidir.
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Retinitis Pigmentosa'li bireylerin yaklasik % 50'sinde sonunda lens
ekstraksiyonu gerektiren katarakt gelisir. Jacksonve ark. yaptigi calismada
katarakt nedeniyle cerrahi operasyon ge¢irmis hastalarin %63 ‘linde ASK(arka
subkapsiiler katarakt) oldugu saptanmistir (97). Bizim ¢aligmamizda hastalarin
%36,2’sinde Kkatarakt ve %5,7 katarakt cerrahisi gegirme Oykiisii bulunmaktaydi.
Katarakti olan hastalarimizin %64 1ASK tipi katarakt saptadik. Literatiirle

uyumlu olarak en sik tespit edilen katarakt tipi ise ASK’d1.

Son yillarda optik kohorens tomografi tekniginin hizla ilerlemesi YBMD,
DMO gibi retina hastaliklarmin takibinde 6nemli bilgiler sagladigi gibi RP
hastalarinin takibinde onemli yer tutmaktadir. RP hastalarinda OKT ile SMK,
KMO, vitreomakuler traksiyon gibi yapisal anormalliklerin gdsterilmesinin yani
sira yliksek c¢oziintirliikli ileri teknik Ozellikleri sayesinde retina katmanlari
hakkinda da bilgi saglamaktadir. Literaturde o6zellikle IS/OS bandinin
degerlendirilmesiyle Rp’y1 smiflandiran yaymlar mevcuttur(98,99). Calismamizd
sadece SD-OCT ile hastalarin santral makula kalinligi 6lglimleri yapilmistir.
Hastalarimizin sag gz ortalama santral makula kalinlhig1 264,41 £101,56, sol goz
ortalama santral makula kalinligi 254,804+82,43 olarak saptanmistir. Aizawa ve
ark. ‘nin 163 Rp tanis1 olan hastada yaptig1 calismada santral makula kalinligini
248.2 um olarak bulunmustur(98). Moschos ve ark. 33 hastalik bir Rp serisinde
santral makula kalmhigmi 152.95 + 38.00 pum olarak bildirmislerdir (92).
Hastalarin c¢esitli calismalarda Olglilen ortalama SMK degerlerinin farkh
olmasinm nedeni dahil edilen hastalarm KMO’ lerinin olmas1 ve hastahgin farkli

evrelerinde olan hastalarin dahil edilmesi olabilir.

OKT ile retina, optik disk, RSLT nin yiiksek ¢6ziiniirliklii goriintiileri ile
kalitatif ve kantitatif degerler elde edilmektedir. Bu sekilde hastaliklarin tani ve
progresyon takibi yapilabilmektedir(100). RP’de ¢ogunlukla fotoreseptorler ve
RPE gibi dis retinal tabakalar etkilenmektedir. RP’nin ge¢ donemlerinde
gangliyon hiicre kaybinin oldugu gosterilmistir(101). Bazi ¢alismalar, gangliyon
hiicrelerinin kaybini, fotoreseptor hiicre dejenerasyonu nedeniyle néronal girdiyi
kaybettiginde olusan trans sinaptik noronal hasara  baglamislardir

(101,102,103,104). Diger bazi ¢aligmalar ise ganliyon hiicre kaybmni i¢ retina
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katmanlarinda kan akisimnin azalmasma veya fotoreseptor hiicre 6liimiinden
sorumlu  gen defektinin dogrudan gangliyon hiicrelerini etkilemesine
baglamiglardir(103,105). Deneysel ¢alismalarda gangliyon hiicrelerine elektriksel
sinyaller gonderen aletler gelistirilmis ve kullanilmaya baslanmustir(106).Bu da
RP’li hastalarda RSLT kalinliginin incelenemesini dnemli kilmistir. RSLT yi yas,
cinsiyet, etnik yap1 ve kiricilik kusurlar1 etkileyebilmektedir. Calismamizda RP
hastalarinda ortalama RSLT’yi sag gozde 99,39+30,57um, sol gozde 94,37+
29,65 pum olarak saptadik.

Hwang ve ark. yaptigi bir ¢alismada 36 hastanin 36 go6ziinde RSLT
degerlerini ortalama 112.76 um, superior kadranda 138.76 pum, inferior kadranda
139.82 um, temporal kadranda 88.71 pm ve nazal kadranda 83.68 pm olarak
bulmuslardir ve bu degerleri saglikli kisiler ile karsilastirdiklarinda tiim
degerlerinin anlamli olarak kalinlagtigini tespit etmislerdir (93). 137 Rp’li
hastanin 137 goziinde  yapilan bir calismada ort. RSLT‘yi 104.1 pm
bulunmustur(107). Anastasakis ve ark’nin 30 RP’li hastanin 50 goziinde yaptigi
calismada ise ort. RSLT ‘yi 119.69 um bularak RNLF’ nin RP’lerde anlamli
olarak farkli olmadigini bildirmislerdir(108)

Retinitis pigmentosaya neden olan gen listesi hizla genisliyor olmasina
ragmen saptanan genetik bozukluklarin nasil islev bozukluguna yol a¢tigini ve
nihayetinde rod ve kon 6liimiine neden oldugu tam olarak ortaya konulmamustir.
Retinitis Pigmentosa'nin biitiin tiplerinde, genetik mutasyon sadece rod Olimiinii
aciklamaktadir, ancak koni 6limiide ger¢eklesmektedir. Retinitis Pigmenstosa'da
konilerin sekonder Oliimiiniin nedeni tam olarak anlasilmamisir. Retinitis
Pigmentosa'da koni dejenerasyonuna neden olan mekanizmalarm daha iyi
anlasilmasi, konileri koruyan yeni tedavilerin gelistirilmesine  katki
saglayabilecektir. Retinitis Pigmentosa'da koni dejenerasyonunu agiklamaya
calisan bazi gegerli teoriler mevcuttur. Bunlardan en dikkat ¢ekici olan1 oksidatif

stres hipotezidir.

Retinitis Pigmentosanin sican ve fare modellerindeki calismalarda, kon
hiicresi 6liim mekanizmasina agiklanmaya calisilmustir. Insanlarda, rodlar, dis

niikleer tabakadaki hiicrelerin % 95'ini, koni fotoreseptorleri ise diger %35’°ni
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olustururken, kemirgenlerde bu oran 98/2'ye seklinde degismektedir. Rod’lar
Oliince oksijen kullanimi belirgin sekilde azalmakta, ancak koroid sirkiilasyonu
diizenlenmesi degismemekte ve ayni kan akisi oksijeni saglamaya devam
etmektedir, boylelikle dis retinadaki oksijen orani artmaktadir (4). Artan oksijen
oranina sekonder olarak ortaya c¢ikan asir1 siiperoksit radikalleri, bazi1 reaktif
oksijen tiirlerini artirmaktatir. Reaktif oksijen molekiillerinden biri olan
peroksinitrit artigi, lipidlere, proteinlere ve DNA’ya hasar vermektedir. Ortaya
cikan artik irilinlerle kon hiicrelerinde gittikce artan oksidatif hasar ve kon
olimleri gozlenmektedir (5). Oksidatif stres hipotezi, RP deneysel modellerinde
birka¢ calisma tarafindan desteklenmistir(109,110,111,112). Bu modellerde
azalmig glutatyon, artmis malondialdehit veya nitrik oksit gibi oksidatif belirtecler
bulunmustur (110,111). Bu fikri destekler sekilde antioksidan takviyelerin, RP
modellerinde koni hiicre Olimiinii azalttigi gosterilmistir(109,110,113,114)
Endojen antioksidan sistem, mitokondriyal antioksidanlar, siliperoksitdismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz ve katalazdan olusur ve fotoreseptor hiicrelerde

oksidatif stresin azalmasina katkida bulunmaktadirlar (115).

Bazi1 RP fare modellerinde, SOD ve glutatyon peroksidaz ve katalazda dahil
olmak {izere endojen antioksidan enzimlerin artmis ekspresyonu, oksidatif hasar1
azaltmus ve uzamis koni sagkalimini saglamistir (116,117).Calismamizda retinitis
pigmentosa hastalar1 ve kontrol grubu serum katalaz diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda kontrol grubunda katalaz diizeyleri arasinda anlamli fark

bulunmamustir.(p=0,936).

Wagreich ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢alismada, 80 Retinitis
pigmentosa’li olguda serum protein elektroforezinde; negatif akut faz
reaktanlarindan albiimin seviyeleri kontrol grubuna gore diisiikk bulunmus,
akut ve kronik enflamasyonla artis gosteren alfa 1 ve gama globiilin bantlarinda
artig saptanmistir (118).Bizim ¢alismamizda Wagreich ve arkadaslarinin aksine
serum albumin diizeylerinde retinitis pigmentosa ve kontrol grubu arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir ( p=0,952).

Retinitis pigmentosa hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun serum ve akéz

TAS’1 6lgen bir calismada akdz TAS seviyeleri retinitis pigmentosa hastalarinda
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kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunurken, serum TAS

diizeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmamistir(119).

Bizim c¢alismamizda, kontrol grubu ve retinitis pigmentosa hastalari
arasinda serum TAS diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir(
p=0,069). Bizim c¢alismamizda serum TAS diizeylerine ek olarak serum TOS
diizeyi bakildi. Serum TOS diizeyleri retinitis pigmentosa hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla serum TOS seviyeleri yiiksek bulundu ( p=0,018). Bu sonug
retinitis pigmentosa hastalarmmn serumlarinda oksidatif diizeyin arttigini

gostermistir.

Yapilan bir ¢aligmada retinitis pigmentosa hastalarmin akoéz hiimor ve
serumlarinda GSH / GSSG orani ¢alisilmistir. GSH/GSSG oraninin azalmasi
devam etmekte olan oksidatif stresin bir dl¢iisii olarak kabul edilmektedir. Akézde
ortalama GSH / GSSG oram1 RP’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak azaldig1 (p<0.003), ancak serum GSH / GSSG oraninda anlamli farklilik
olmadigi bulunmustur(120). Bizim ¢alismamizda GSH /GSSG oranina benzer
sekilde RP hastalarinda oksidatif ve antioksidatif durumu arastirmak amaciyla
tiyoldisiilfid dengesi arastirilmistir. Tiyol disiilfid dengesini retinitis pigmentosa

hastalarinda inceleyen bildigimiz ilk calismadir.

Tiyoller, antioksidan savunma ag1 iizerinde onemli bir rol oynamakta ve
ayn1 zamanda oksidanlara kars1 molekiiler tepkileri de diizenlemektedir. Tiyoller
(RSH), oksidanlar vasitasiyla oksidasyon reaksiyonu yapabilir ve disiilfiir (RSSR)
baglar1 olusturabilirler (121).Dinamik tiyol distilfiir homeostaz durumu,
antioksidan korunma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz, enzimatik
aktivitenin diizenlenmesi ve transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal

mekanizmalarinda kritik rol oynamaktadir (122,123).

Erel ve ark tiyol disiilfid dengesi ile yaptig1 ilk ¢alismada, plazma disiilfiir
diizeylerinin sigara, diyabet, obezite ve pndmoni gibi dejeneratif hastaliklar1 olan
hastalarda daha yiliksek oldugunu ve multip] miyelom, mesane kanseri, kolon
kanseri gibi proliferatif hastaliklar1 olan hastalarda daha diisiik oldugunu

gosterilmislerdir(90).
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Bizim ¢alismamizda Totaltiyol ve Nativtiyol diizeyleri retinitis pigmentoa

ve kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir
(p=0,115 ve p=0,345).

Fakat bir oksidatif stres belirteci olan disiilfid diizeyleri agisindan

karsilastirildiginda retinitis pigmentosa hastalarinda TOS’a benzer sekilde anlaml1
olarak yiiksek bulundu (p=0,031).

Ayrica yine bir oksidatif stres belirteci olarak Disiilfid/Totaltiyol, Disiilfid/
Nativtiyol orani degerlendirildiginde retinitis pigmentosa hastalarinda kontrol

grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,031 ve p=0,030).

Konilerin oksidatif hasarla 6ldiigii fare ve domuz RP modellerinde daha
gosterilmistir  ve bu calismalar insanlarda da bodyle olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu c¢alisma RP'li hastalar serumlarinda oksidatif stres ve oksidatif hasarin
devam ettigine dair kanitlar bulundu. Bununla birlikte, antioksidan-oksidan
durumun RP'nin farkli evrelerinde nasil ilerledigini analiz etmek i¢in ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Uzun siireli calismalarda akoézde ve serumda TAS, TOS ve
Distilfid/Nativtiyol, Disiilfid/Totaltiyol oraninin gérme fonksiyonlar1 ve OKT ile

korele oldugu gosterilmelidir.
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5.SONUCLAR

1-Calismaya Retinitis Pigmentosa tanis1 konulmusg 35 hasta ile herhangi bir
sistemik ve oftalmolojik hastalig1 olmayan saglikli 33 kisi dahil edildi. Retinitis
Pigmentosa hastalarinin ~ %57,1 ‘i erkek, %42,9 “u kadindi. Kontrol grubunun

%54,5 ‘i erkek, %45,5’1 kadind1.

2-Yas ortalamalar1 RP hastalarinda 37,68+12,76 yil iken, kontrol grubunun
yas ortalamas1 35,18+8,74 yil idi.

3 Hasta grubundaki en sik katarakt tipi posterior subkapsiiler katarakt olarak

bulundu.

4.Retinitis pigmentosa hastalarinda ortalama EIDGK sag gozlerde
0,98+1,12 log MAR, sol gozlerdel,17+1,09 log MAR olarak saptandi. Kontrol
grubunda yer alan hastalarin sag g6z EIDGK 0+0 logMAR, sol géz EIDGK 0+0
logMAR olarak saptandi.

5.Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda serum TAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.

6- Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum

TOS diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu.

7- Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum

katalaz diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
8.Calismaya katillan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum ferrooksidaz

diizeyleri agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi.
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9.Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum

IMA diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksek bulundu.
10.Calismaya katilan Retinitis Pigmentosa hastalari, serum albumin
diizeyleri agisindan incelendiginde kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.

11. Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum

Totaltiyol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi.

12. Retinitis Pigmentosa hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum

Nativtiyol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

13.Indeks1 Retinitis Pigmentosa hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

14.Indeks2 Retinitis Pigmentosa hastalarmmda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

15.Retinitis Pigmentosa hastalarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli disiik bulundu.
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OZET

Amag: RP hastalarinin klinik ve demografik 6zellikler tanimlamak ve RP
hastalarmin periferik kandaki antioksidan-oksidan durumu saglikli kontrollerle

karsilastirmak amaclandi.
Gere¢ - Yontem:

Calismaya Afyon Kocatepe Univeritesi Tip Fakiiltesi poliklinigine basvuran
18 yasindan biiyiik Retinitis pigmentosa tanis1 alan 35 hasta, ikinci grupta ilk
grupta yer alan hastalara ayn1 yas grubunda ve cinsiyette 33 saglikli goniillii dahil
edildi. Tiim olgulara ayrmtili oftalmolojik muayne yapildi ve makula ve retina
sinir lifi tabakas1 kalinliklar1 6lgtimleri yapilarak kaydedildi. Retinitis pigmentosa
hastalar1 ve kontrol grubundan kan almarak serumda total oksidan kapasite, total
antioksidan kapasite, katalaz, seruloplazmin, albumin, iskemi modifiye albumin,

nativ tiyol, total tiyol ve distilfid diizeyleri 6lciildii.
Bulgular

Calismaya Retinitis Pigmentosa tanis1 konulmus 35 hasta ile herhangi bir
sistemik ve oftalmolojik hastaligi olmayan saglikli 33 kisi dahil edildi. Retinitis
Pigmentosa hastalarmm  %57,1 ‘i erkek, %42,9 ‘u kadindi. Kontrol grubunun
%354,5 ‘i erkek, %45,5’1 kadind1. Yas ortalamalar1 RP hastalarinda 37,68+12,76
yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 35,18+8,74 yil idi.

Retinitis pigmentosa hastalar1 ve kontrol grubu serumda total oksidan
kapasite, total antioksidan kapasite, katalaz, seruloplazmin, albumin, iskemi
modifiye albumin, nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda TAS, katalaz, seruloplazmin, albumin, total tiyol, nativ tiyol
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Retinitis pigmentosa
hastalarinda TOS, IMA, disiilfid, indeks 1, indeks 2 diizeyleri anlamli olarak
yliksek bulunmustur (p<0,05 ).
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Sonug¢

Bu calisma RP'li hastalarin serumlarinda oksidatif stres ve oksidatif hasarin
devam ettigine dair kanitlar bulundu. Bununla birlikte, antioksidan-oksidan
durumun RP'min farkli evrelerinde nasil ilerledigini analiz etmek ig¢in ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis Pigmentosa, Optik Koherens Tomografi,
Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Kapasite, Katalaz, Seruloplazmin,
Iskemi Modifiye Albumin, Albumin, Total Tiyol, Nativ Tiyol, Disiilfid, Oksidatif

Stres
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SUMMARY
Aim

The purpose of this study was to describe the clinical and demographic
characteristics of RP patients and to compare the antioxidant-oxidant status in
patient with retinitis pigmentosa and to compare with healthy controls.

Materials - Method

Thirty-five patients with retinitis pigmentosa and thirty-three control
subjects of a similar age and gender were enrolled in the present study. A detailed
ophthalmologic examination was performed on all cases and the macula and
retinal nerve fiber layer thickness measurements were recorded.

Native thiol, total thiol, disulfide levels, disulfide/native thiol, disulfide/total
thiol, and native thiol/total thiol ratios, total oxidant status, total antioxidant status,
catalase, ceruloplasmin, albumin, ischemia modified albumin were measured and
compared between the retinitis pigmentosa and control groups.

Results

Thirty-five patients diagnosed with Retinitis Pigmentosa were included in
the study and 33 healthy subjects without any systemic or ophthalmologic disease.
57.1% of Retinitis Pigmentosa patients were male and 42.9% were female. 54,5%
of the control group were male and 45,5% were female. The mean age was 37.68
+ 12.76 years in RP patients, while the mean age of the control group was 35.18 +
8.74 years.

There was not a statistically significant difference between the retinitis
pigmentosa and the control group in terms of TAS, catalase, ceruloplasmin,
albumin, native thiol, total thiol (p>0,05). TOS, IMA, disulfide levels,
disulfide/native thiol and disulfide/total thiol ratios were significantly higher in
retinitis pigmentosa group compared to control group (p<0,05).

Conclusion

This study found evidence of continued oxidative stress and oxidative
damage in patients with RP. However, further study is needed to analyze how the
antioxidant-oxidant state progresses at different stages of RP.
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Keywords: Retinitis Pigmentosa, Optical Coherence Tomography, Total
Antioxidant Capacity, Total Oxidant Capacity, Catalase, Seruloplasmin, Ischemia
Modified Albumin, Albumin, Total Thiol, Native Thiol, Disulfide, Oxidative

Stress
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