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KISALTMALAR DIiziNi

DKP: Derin Kapiller Pleksus

EDI: Enhanced Dept Imaging

EIDGK: En lyi Diizeltiimis Gérme Keskinligi

ELM: Eksternal Limitan Membran

ERG: Elektroretinografi

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi
DRIL: i¢ Retina Katmanlarinin Diizensizligi

EZ:. Elipsoid Zon

FAF: Fundus Otofloresans

FAZ: Foveal Avaskuler Zon

FAZ FD: Foveal Avaskuler Zon Damar Yogunlugu (%)
FFA: Fundus Floresein Anjiyografi

IS/OS: ic Segment Dis Segment Bandi

KMO: Kistoid Makiila Odemi

KVi: Koroidal Vaskiiler indeks

MFK: Merkezi fovea kalinhgi

OD: Otozomal Dominant

OKT: Optik Koherens Tomografi

OKTA: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

OR: Otozomal Resesif

RP: Retinitis Pigmentosa

RPE: Retina Pigment Epiteli

SD-OKT: Spektral Alan Optik Koherens Tomografi
SFKK: Subfoveal Koroid Kalinhgi

TNF: Tumor Nekroz Faktor

XR: X'e Bagh Resesif

YKP: Yuzeyel Kapiller Pleksus
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belirtilmistir.

Sekil 2: RP'de Ug¢ yaygin hiucre dlumu tipi. Hucre i¢i makromolekillerden gelen

hasar sinyalleri sirasiyla nekroz, apoptoz ve otofajiye neden olur.
Sekil 3: Hicre 6lum mekanizmasinin sematik diyagrami

Sekil 4: Fototransduksiyon kaskadinin sematik hali (Rh: rodopsin, Rh*: igikla
aktive rodopsin, PDE: fosfodiesteraz, RGS complex: GTP hidrolizini saglayan

3’10 protein kompleks)
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gorulayor
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l. GIRIS VE AMAG

Retinitis Pigmentosa (RP), ¢esitli genotip ve fenotip heterojenite gosteren,
fotoreseptdr harabiyetiyle goérme kaybina neden olabilen kalitsal distrofik
hastaliktir. 1/4000 goérilme sikhdi ile, en sik gorllen herediter fundus
distrofisidir (1). Kalitim sekli otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR)

ve X’e bagl resesif (XR) olabilirken, sporadik vakalar da goérulebilmektedir.

Baslangicta rod fotoreseptorlerinin apoptozu nedeniyle niktalopi ve gorme
alani kaybi izlenir. Rod dejenerasyonunu da koni fotoreseptor hicre olimu

izler ve ileri evrelerde merkezi gorme kaybina yol agar (2).

Karanlik adaptasyonunda zorlanma ile baglayan sikayetleri gece gorme
azhgi, gorme alaninda midperiferik skotomlar, periferik gorme alani kaybil,
tinel gérme ve santral gérmenin kaybi izler (1). Fundus muayenesinde
pigmente kemik spekulleri, bal mumu optik disk, arteriyollerde incelme

hastaligin tipik bulgularindandir (3).

RP, fundus muayenesi ve elektroretinogram ile teshis edilir. Tani,
hastaliktan sorumlu spesifik gen mutasyonunu belirlemek igin genetik testlerle

dogrulanir (4).

Geleneksel olarak gorme keskinligi, gorme alani ve elektroretinografi
(ERG), RP ilerlemesini degerlendirmek i¢in kullaniimigtir (5,6). Bu testler 6znel
oldugundan takip degerlendirmelerinde guvenilirlik duguktar (6,7). Dahasi ileri

evrelerde kismi progresyonu ortaya koyamamaktadirlar (8).

Bu baglamda, spektral alan optik koherens tomografi (SD-OKT), optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ve fundus otofloresans (FAF) dahil

olmak Uzere ¢esitli noninvaziv goruntileme teknikleri kullaniimaktadir.



Yapisal goruntuleme yontemleri, fonksiyonel degerlendirmelerin aksine
makulaya odaklanir ve daha yuksek tekrarlanabilirlige sahiptir, bu da RP gibi
nispeten yavas ilerleyen bir hastaligin progresyonunu takip etme olanagi
sunar. OKTA’nin non-invaziv olmasi ve U¢ boyutlu incelemeye imkan tanimasi

klinik uygulamada yaygin olarak kullaniimasina yol agmigtir (8).

Calismamiz, RP hastalarinda OKTA’da yuzeyel ve derin kapiller ag
dansiteleri, merkezi fovea kalinligi (MFK), parafovea ve perifovea kalinliklari,
foveal avaskuler zon (FAZ) parametreleri, optik koherens tomografinin (OKT)
Enhanced Dept Imaging (EDI) programindan yararlanilarak merkezi subfoveal
koroid kalinhg (SFKK) ile image J programi kullanilarak alinan koroidal
vaskiler indeks (KVIi) degerlerini incelemeyi ve bu degerlerin gérme keskinligi

ile iligkisini arastirmayi amaglamaktadir.

Calismamizda OKTA’da parafovea ve perifovea kalinliklarinin superior,
inferior, nazal ve temporal kadranlardaki degerlerinin RP hastalarindaki
dagilimi, en iyi diizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK), cinsiyet ve yas iligkileri

incelenmistir.



ILGENEL BIiLGILER

I1.1. Retinitis Pigmentosa

RP, ilerleyici gérme kaybina neden olan, genetik gegcisli retinal distrofiler
icinde en yaygin grubu olusturmaktadir. Hastalik ilk olarak 1744 yilinda
Ovelgun tarafindan gece korlugu olarak tanimlanmis, klinik ve oftalmolojik
Ozellikleri ise 1851’de Helmholtz tarafindan tanimlamistir. 1857°de Donders
hastaliga gunumuzde bilinen adini vermigtir. Ancak "retinitis" terimi,
inflamatuar bir sureci ¢agristirsa da, hastaligin patogenezinde esas olarak
inflamasyon degil, genetik mutasyonlara bagli fotoreseptor ve retina pigment
epitel (RPE) dejenerasyonu rol oynamaktadir. Bu nedenle gunumuzde
"Pigmenter Retinopati" ve "Rod-Kon Distrofisi" gibi patogeneze daha uygun

terminolojik karsiliklar kullaniilmaktadir.

RP’nin prevalansi cografi bolgelere gore degiskenlik gdstermekle birlikte
ortalama 1/4000 olarak kabul edilmektedir. Kiresel dizeyde tahmini 1,5

milyondan fazla bireyin bu hastaliktan etkilendigi 6ngoriulmektedir.

I1.2.Kalitim

RP; otozomal dominant (%30-40'), otozomal resesif (%50-%60) veya X'e
bagli olarak (%5-%15) aktarilabilen bir grup kalitsal hastaliktir (9). Nadiren
mitokondriyal veya digenik formlar tanimlanmigtir (10,11). Hastalidin kalitimsal
modeli ile hastalik belirtileri arasinda korelasyon mevcuttur (12). En agir

prezentasyon sekli X’e bagli form iken en iyi prognoz OD kalitimda izlenir (13).

RP; sendromik hastaliklarin bir bilegeni olarak da kargimiza cikabilir.
Ornegin Usher Sendromu’nda 6n planda isitme kaybi gérilirken; Bardet-Bied|

Sendromu’'nda ise obezite, biligsel bozukluklar, polidaktili, hipogonadizm,



bobrek hastaliklari RP’ye eslik eder (14,15). Sendromik RP en sik OR kalitim
ve atipik klinik prezentasyonla kendini gosterir. Usher Sendromu’'nda RP
hastalarinda 20 gen ve Bardet-Biedl Sendromu’nda 17 gen ve 1200’den fazla

mutasyon saptanmistir (16).

Nadiren OD soyagacinda hastalik aslinda OR veya X’e bagli olabilirken,
OR gibi goérinen bir soyagacinda ise hastalik somatik mozaisizm nedeniyle

dominant bir mutasyona bagl gelismis olabilir (17).

Bu nedenle, genetik danismanlik siUrecinde soy agaci analizi dikkatle

yapilmali ve sistematik mutasyon analizi ile desteklenmelidir.

Sekil 1: Farkh genlerdeki mutasyonlar nedeniyle Retinitis Pigmentosa'li farkli

hastalardaki fundus degisiklikleri. Gen sembolu her fotografin sol alt kosesinde
belirtilmistir (18).



11.3. Patogenez

I.3.1.Fotoreseptor Hiicre Oliimii

RP’de gdérme kaybinin nihai nedeni fotoreseptdor hicre olumuddar.
Apoptotik, nekrotik ve otofajik sinyallerin dizensiz regulasyonu, fotoreseptor

dejenerasyonundan sorumlu temel mekanizmalardir (19) (Sekil 2).

Fotoreseptdr hicreleri, apoptoza ugrayan diger néronal hicrelerle birlikte
organizmanin gorsel geri donusum sisteminde yer alir. Post-mitotik 6zellik
gosteren bu hucreler, bolinme veya buylume yeteneklerini kaybetmis
olmalarina ragmen on yillar boyunca gesitli cevresel ve genetik faktorlere bagl
olarak protein, lipid, DNA ve organel hasarlarina maruz kalmaktadir. Cogu
néronal hucrenin post-mitotik dogasi, hucre yasam sulresinin fizyolojik
sinirlarin 6tesinde duzenlenmesine olanak tanirken, ayni zamanda anomali

gosteren hucre dlumlerine de neden olabilmektedir.

Gunumuzde 10'un Uzerinde farkli hdcre olumi mekanizmasi
tanimlanmigtir. Hucre olumu genel olarak kazara hucre 0lumu ve duzenlenmis
hicre 6lumu olmak uzere iki ana kategoriye ayrilmaktadir. RP temel olarak
dizenlenmis hicre olumu ile iligkili olup, hastalik strecinde goézlenen farkl
noéronal hicre 6lum tipleri, bunlarla iligkili sinyal iletim kaskadlari, biyokimyasal
ve morfolojik belirtegler ile immuinolojik sonuglar c¢ergevesinde ele

alinmaktadir.
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Sekil 2: RP'de Ug¢ yaygin hicre 6lumu tipi. Hucre ici makromolekullerden gelen

hasar sinyalleri sirasiyla nekroz, apoptoz ve otofajiye neden olur.

1.3.2.Apoptoz

Fizyolojik olarak dizenlenmis hicre olumu, programlanmis htcre olumu
siurecinden geger ve bu slire¢ apoptoz olarak da adlandirilir (20). Fotoreseptoér
hicre apoptozu; kaspaz-bagimli ve kaspaz-bagimsiz olmak Uzere iki ana

kategoriye ayrilmaktadir.

Kaspaz protein ailesi, p20 ve p10 alt birimleri iceren enzimlerden olusur.
Apoptotik efektor kaspazlar, hiicre membran vezikulasyonu, hicre bluzisgmesi,
apoptotik cisimcik olusumu ve kromozomal DNA pargalanmasi gibi apoptoza
6zgu morfolojik degisikliklerden sorumludur (21). Fonksiyonlarina gore kaspaz

ailesi 6ncu kaspazlar ve efektdr kaspazlar olarak iki ana gruba ayrilir.



Kisaca, baslatici kaspazlar dnce ¢oklu protein komplekslerini aktive eder,
ardindan asagi akista yer alan efektor kaspazlari uyararak genis bir protein
substrat yelpazesini pargalar ve bdylece apoptozu ve diger biyolojik suregleri
tetikler. Apoptoz indiksiyonunda rol oynayan dort farkh kaspaz-aktif kompleks

tanimlanmistir (22).

Birinci kompleks, hucre dlumiune neden olan sinyal iletim kompleksi olup
hem endojen hem de eksojen yollara katilir (23) (Sekil3). Eksojen apoptotik
yol, timaor nekroz faktérinin (TNF) hicre ylzeyindeki TNF reseptor ailesine
baglanmasiyla tetiklenir. Bu etkilesim, bir dizi reaksiyon sonrasi kaspaz-8'in
aktif hale gelmesini saglar (24). Aktiflesen kaspaz-8, ya asagi akistaki diger
kaspazlari dogrudan aktive eder ya da dolayl reaksiyonlarla mitokondri dis
membran gegirgenligini artirir. Bu sureg, mitokondriyal proteinlerin ve sitokrom

C’nin salinimina yol acar (24).

Bazi ¢aligmalar, kaspaz-10'un pro-apoptotik 6zellikler sergiledigini, ayrica
otofajik ve apoptotik yollar aracihgiyla hicre sagkalimini tesvik ettigini

gostermektedir (25).

Buna karsilik, endojen (mitokondriyal) apoptotik yol, hlcre i¢i sinyaller
tarafindan tetiklenir ve ATP araciligiyla duzenlenir. Spesifik olarak,
serbestlesen sitokrom C’nin apoptotik peptidaz aktive edici faktore
baglanmasi, kaspaz-9’u aktive ederek apoptotik vezikullerin (ikinci kompleks)
olusumunu saglar. Bu sureg, asag! akis kaspazlarini aktive ederek hucresel

proteinlerin yikimina neden olur (26).

Diger iki kompleks ise p-53 ile induklenen olum alani vezikilleri ve
inflamatuar vezikillerdir. Olim alani vezikdilleri, endojen mitokondriyal yolda
yukari akig proteini olan kaspaz-2'yi aktive ederken, inflamatuar vezikuller

kaspaz-1'i aktive ederek (25).
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Sekil 3: Hucre 6lum mekanizmasinin sematik diyagrami: (a) kaspaz bagimli
apoptoz; (b) mitokondriyal yol kaspaz bagimsiz apoptoz; (c) nekroptoz; (d)

piroptoz; (e) ferroptoz; (f) otofaji bagimh hicre 6lima.

11.3.3.Nekroz

Rod hucre dejenerasyonu olan RP hastalarinin elektron mikroskopisi
¢alismalari, retina hucrelerinde sismis sitoplazma, yirtiimig plazma membrani
ve otofajik vakuoller gibi anormal morfolojiyi ortaya ¢ikarmistir. Bu bulgular,
retina hdcrelerinin ikincil dlumidnde apoptotik olmayan mekanizmalarin rol
oynayabileceg@ini dusundurmektedir (28). Noronal hlcre piroptozu, patojenle
iligkili molekuler kaliplar, hasarla iligkili molekuler kaliplar ve kaspaz ailesi
dyelerini segici olarak aktive eden diger inflamatuar sinyallerden
kaynaklanabilir. Aktive olan kaspaz proteinleri bir dizi reaksiyon sonrasi nihai
hdcre lizisine yol acan fosfolipidlere baglanir. Genellikle retina iginde

inflamatuar bir yanita neden olur (29) (Sekil 3).



Ozetlemek gerekirse, RP'deki bu nekroz tiplerinin her biri henlz iyi
anlasiimamistir ve bu da potansiyel terapotik hedef kesfi igcin mekanizmanin

altinda yatan neden olabilir.

11.3.4.Fototransdiiksiyon Kaskadi

Retina nesnelerin, hareketin ve renklerin algilanmasini saglayan 1gik
kaynakli noronal sinyalizasyon sureglerinin erken asamasindan sorumludur.
Hem opsin hem de rodopsin G proteinine bagh reseptodrlerdir ve hicresel

sinyal protein ailesinin Uyeleridir.

Los i1sikta adenozin kapili katyon kanallari acilir ve surekli olarak bipolar
hicrelere glutamat salarak rod hlcreleri depolarize eder; parlak isikta rodopsin
G proteinlerine etki eder, bu da a alt biriminin aynldigi G proteinlerinin
aktivasyonu ile birlikte daha sonra cGMP'yi hidrolize eden fosfodiesterazi

aktive eder.

Isik uyarimi olmadan, cGMP konsantrasyonu, kanallarin kapanmasi ve
rodlarin hiperpolarize olmasiyla birlikte kademeli olarak azalir. RHO geni
rodopsini kodlar; bu nedenle RHO mutasyonunun patojenik olduguna inanilir

ve bu da RP'nin 6nde gelen nedenlerinden biridir (30).

Endoplazmik retikulumda tutulan katlanmamis veya yanlis katlanmig
rodopsin organel stresi olusturur ve katlanmamis protein tepkisi yolagini aktive
eder. Bu yolagin yetersiz aktivasyonu, kaspaz aktivasyonu, Ca2+ salinimi ve
mitokondriyal sinyalizasyon gibi pro-apoptotik yollarin aktivasyonu yoluyla
hiicre dlimine neden olur (31). Ote yandan, farkli spektral 6zelliklere sahip
channelrhodopsin proteinlerinin kesfi, benzersiz 1g1ga duyarliliklari sayesinde
modern biyolojide &nemli bir arag haline gelmistir. Ozellikle, optogenetik
tekniklerin gelistirilmesi ve hucrelerin 1sikla kontrol edilmesi gibi alanlarda

yaygin olarak kullaniimaktadir (32).
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Sekil 4: Fototransduksiyon kaskadinin sematik hali (33) (Rh: rodopsin, Rh*:

Isikla aktive rodopsin, PDE: fosfodiesteraz, RGS complex: GTP hidrolizini

saglayan 3’lu protein kompleks)

I1.4.Klinik Bulgular

RP, korlige neden olan en yaygin ilerleyici kalitsal retina dejenerasyonudur.
Hastalik, oncelikle rod fotoreseptorlerinin fonksiyon kaybi ile baglamakta,
ilerleyen evrelerde koni fotoreseptorlerinin de dejenerasyona ugramasi ile
karakterize edilmektedir. Hem rod hem de koni fonksiyonu geng yasta dahiileri
evrelerde ciddi sekilde bozulmus olabilir. Klinik bulgular arasinda gece korlugu,
gbérme alaninda ilerleyici daralma, kademeli olarak azalmig gorme keskinligi

ve fundusta dejeneratif degisiklik bulunur.

Funduskopik muayenede mumsu-soluk diskler, retinal arterlerin incelmesi
ve retina dejenerasyonu gozlenir. Retinal dejenerasyon baslangigta fundusun
midperiferinde meydana gelir ve tipik kemik spekuli seklinde pigmentasyonla

karakterizedir. Kemik spekil pigmentasyonu RP’nin tipik bir belirtisi olarak
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tanimlansa da, Ozellikle hastaligin erken evresinde guglikle ayirt edilebilen

klguk periferik yamalar benzeri degisiklikle ortaya ¢ikabilir.

Makula dejenerasyonu genellikle hastaligin ge¢ evresinde gorulir ancak
OR form RP hastalarinda daha sik gorulur. Fundus degisikliklerinde degisken
ekspresyon; farkl hastalarda farkli nedenlere baglh olarak, ayni gendeki
mutasyonlardan kaynaklanan farkli hastalarda, ayni aileden farkll hastalarda
ve hatta nadiren ayni hastanin diger gézunde bile bulunabilir. RP ¢ogunlukla
tek basina non-sendromik bir form olarak gorulturken, kuguk bir kismi diger
okuler patolojilerle veya sistemik hastaliklarla birlikte sendromik bir form olarak

da kargimiza c¢ikabilir.

Erken baslangi¢li RP’nin, Leber’in Konjenital Amorozisi ile drtusen belirti ve
semptomlar gostermesi de mumkundur. Bazen erken ¢ocukluk déneminde
herhangi bir semptom olmaksizin retinada dejeneratif degisiklikler
gozlemlenebilir. Fundus bulgulari tani i¢in yararl ipuglar saglarken, ERG
genellikle taniyr dogrulamaya yardimci olur. OKT ve fundus floresein
anjiyografi (FFA) gibi diger muayene tarleri rutin klinik tani icin gerekli

olmayabilir.

Baslangicta midperiferdeki skotomlar zamanla perifere dogru yayilarak
genisler ve tunel tipi géormeye neden olur. Koni fotoreseptorlerinin dejenere
olmasiyla birlikte santral gorme kaybi, hastaligin son evresinde, genellikle
altinci dekat civarinda belirgin hale gelir (34). Hastalarin buaylk bir kismi 40l
yaslara gelindiginde, gorme alaninda meydana gelen konsantrik daralma

nedeniyle yasal korllk sinirina ulagsmaktadir (18).

RP hastalarinda, arka subkapsuler katarakt, miyopi, vitreus bulanikliklari,
arka vitreus dekolmani, vitreoretinal arayuzey hastaliklar ve kistoid makuila
ddemi (KMO) yaygin olarak goriilen okiler komplikasyonlar arasindadir.
Hastalarin yaklasik %3’Unde agik agili glokom gelisme riski bulunmaktadir.
Ayrica, optik disk drizeni, RP hastalarinda genel populasyona kiyasla daha
stk gozlenmektedir. Bunun yani sira, keratokonus ve Coat’s benzeri hastalik,

RP ile iligkili olarak ortaya ¢ikabilen diger oftalmolojik bulgulardandir (13).
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Sekil 5: RP tanili hastanin renkli fundus fotografi.

Balmumu optik disk, pigmente kemik spekulleri ve damarlarda atenuasyon
gorultyor

I1.5.Atipik Retinitis Pigmentosa

RP ile iligkili ya da inkomplet formu olarak ortaya ¢ikan durumlar atipik RP

olarak adlandirilir. Bunlar:

» Koni-basil distrofisi: Farki koni hucrelerinin baglangigta etkilenmesi ve ilk
semptomun gece gorus bozuklugu degil merkezi gormenin bozulmasi

durumdur.

* RP sine pigmenti: Pigment birikiminin nispeten daha az oldugu ya da hi¢

olmadigi durumdur. Zaman gegctikge pigmentasyon olugabilir.

* Retinitis punctata albescens: Retina periferinde ve 06zellikle ekvatorda
yogunlugu artan, sari-beyaz beneklerin oldugu, arteriollerde atentasyonun

eslik ettigi durumdur.

» Sektdryel RP: OD kalitilan, alt kadranlarin 6zellikle tutuldugu varyanttir.

Yavas seyirlidir.
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RP’ye eslik eden sendromlar:
Sik Rastlanan Sendromlar

* Usher Sendromu: Tipik RP'nin nérosensoariyel sagirlik ile iligkili oldugu en sik
gorulen sendromik formdur. Tum RP vakalarinin yaklagik %14'a aslinda Usher

sendromudur (35).

* Bardet Biedl Sendromu: Obezite, polidaktili, zeka geriligi veya hafif
psikomotor hasar tipik RP’ye eslik eder

Dismorfik Sendromlar

*Cohen Sendromu: RP’ye kisa boy, zeka geriligi, uzun eller ve nétropeni ile
belirli bir yiz dismorfizmi (belirgin Ust kesici disler) eslik eder. COH1 geni ile
iliskilidir (36).

*Cockayne Sendromu: Clucelik, progeria, zeka geriligi ve ince granuler

pigmentli retinopati ile karakterizedir.
Metabolik Hastaliklar

« Abetalipoproteinemi (Bassen Korntzweig Sendromu): ilerleyici ataksi,
steatore, plazma lipidlerinde azalma ve bazi vakalarda retinitis punctata

albescense benzeyen pigmenter retinopati ile karakterizedir.

+ Refsum Hastaligi: Fitanik asit metabolizma bozuklugu ve karakteristik

belirgin makuler tutulum pigmenter retinopati ile kendini gosterir.

I.6.Tanisal Testler
RP’nin tani ve takibinde kullanilan testlerden baslicalari:

1. Elektroretinografi
2. Optik Koherens Tomografi
3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

4. Fundus Otofloresans
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11.6.1 Elektroretinografi

Retinadaki hucreler surekli olarak elektriksel aktivite sergiler ve bu aktivite
gelen uyarilarla degisime ugrar. ERG, gorsel uyarilara karsi retinanin i¢ ve dis

katmanlarinda olugan elektriksel yanit degisimlerini olcer.
ERG Ug¢ ana dalga komponentinden olusmaktadir;

1- Erken negatif a dalgasi: Fotoreseptorlerin i¢ kismindan a dalgasinin
kenari olusur

2- a dalgasindan sonra gelen pozitif b dalgasi: Muller hucreleri ve bipolar
hicreler b dalgasindan sorumludur.

3- Pozitif ¢ dalgasi: RPE ve fotoreseptdr hicrelerinin dahil olmasi ile ¢
dalgas! olusmaktadir.

4- Latans (implisit zamani): Uyarinin verildigi andan dalganin pik yaptigi

ana kadar gegen zamani ifade eder.

Amplittd (genlik): Dalganin tepe noktasindaki genlik degeridir. a dalgasinin
amplitudl, izoelektrik hat ile dalga tepesi arasindaki mesafe Uzerinden
belirlenirken; b dalgasinin amplitidl, a ve b dalgalarinin tepe noktalari

arasindaki mesafe Olgulerek hesaplanir.

fERG, multifokal ERG (mfERG), pERG. ERG olarak Ug¢ sekilde yapilabilir.
Uygulama ve degerlendirme kriterleri i¢in uluslararasi standartlar ISCEV
(International Society for Clinical Elektrophysiology of Vision) tarafindan

belirlenmistir (37)

11.6.1.1.Flas Elektroretinografi

Karanlikta rod, kombine rod- kon, ossilatuar yaniti aydinhkta; kon ve fliker

yaniti olmak Gzere 5 farkh kayit alinmaktadir (38).
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RP’de fotoreseptdr fonksiyonlarina dair bilgiler sunar. Hastaligin erken
donemlerinde dahi anormal olabilir. Skotopik ve fotopik b dalga amplitadlerinin

azalmasi ve ileti zamanindaki uzama en 6nemli bulgulardir.

11.6.1.2.Pattern Elektroretinografi

Uyaranlar bir monitor araciligiyla hastaya gosterilir, uyaranin rengi devamli
olarak siyah ile beyaz arasinda yer degistirir ve gangliyon hlcreleri spesifik

olarak uyarilir (39).

Elektrodlar ERG'de oldugu gibi baglanir fakat pupil dilatasyonu yapilmaz.

Refraksiyon kusurunun dizeltilmis olmasi gerekmektedir.

Tipik pERG’de baslangictan 53 ms sonra gértlen pozitif P50 dalgasi ile

baslangi¢tan 93 ms sonra gorulen negatif N95 dalgasi gorulmektedir.

11.6.1.3.Multifokal Elektroretinografi

Retinadaki elektrofizyolojik aktivitenin topografik haritasini gikarmaktadir.

11.6.2.0ptik Koherens Tomografi

OKT, retina tabakalarinin yuksek hiz ve ¢ozunurlikte kesitsel goruntulerini

saglayabilen, non-invaziv klinik géruntileme yontemidir.

Dusuk koherensli bir interferometre olan OKT, dokulara yonlendirilen ve
farkh doku katmanlarindan geri yansiyan 820 nm dalga boyundaki infrared
1Is1Igin yansima o6zelliklerini, gecikme suresini ve giddetini analiz ederek doku

ve patolojileri gorsellestirir.

Bu sistemin temelinde, 1s1k kullanarak yuksek hassasiyetli zaman ve
mesafe OlgUmu yapabilen Michelson interferometresi bulunmaktadir. Cihaz,

gonderilen 1s1g1 iki kola ayirarak geri donen isik dalgalarini birlegtirir. Isinin bir
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kismi referans koluna yonlendirilerek, hareketli bir referans ayna tarafindan
yansitilirken; diger kismi ise 6rnek koluna yonlendirilerek doku tarafindan geri
yansitilir. Geri yansiyan isinlar, bir isin ayirici tarafindan birlestirilip dedektore

iletilerek dlgum gergeklestirilir (40).

OKT taramasinda, her bir dlgim 151§1 ile tek bir A-scan ¢izgisi elde edilir. Bu
A-scan gizgileri yan yana dizilerek ultrason goruntisine benzeyen kesitsel bir
B-scan goOrUntisU olusturulur. OKT goruntilerinde reflektivite kavrami
kullanilir. Yansiticihgi yiksek dokular hiperreflektif iken (gri-beyaz); disik olan

yapilar hiporeflektif (siyah) gorinurler (41).

Dogal retina yapisinda, arka hyaloid zar ince ve hafif reflektif bir gizgi olarak
gorunurken, sinir lifi tabakasi yuksek reflektiviteye sahiptir. Fotoreseptorler,
retina pigment epitelinin Ustinde zayif reflektif bir bant olarak saptanirken,
fovea makula merkezinde bir ¢okuntl seklinde izlenir. Bruch membrani ve
koryokapillaris ise dusuk reflektiviteye sahip tek bir bant gseklinde

gorulmektedir.

Erken evre RP’de eksternal limitan membran (ELM) ve i¢c segment-dis
segment bandi (IS/OS) korunurken, rod hasarina bagli retinanin
midperiferinde bu tabakalarin hasarlandigi izlenir. Hastalhgin ileri
doénemlerinde konlarin ve RPE’nin de etkilenmesiyle diffuz retina atrofisi
olugurken i¢ retina tabakalarinin daha az hasarlanmasina bagl foveal
cukurlugun korundugu gorular. Skizis veya makuler 6dem olusumu ile RP’de
sik rastlanan epiretinal membran gibi patolojilerin tespitinde OKT oldukga
etkilidir (42).

11.6.2.1.0ptik Koherens Tomografide Merkezi Fovea Kalinhgi

OKT sistemleri otomatik yazilimlari aracihdiyla fovea kalinhgi, ortalama
makula kalinligi, Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi (ETDRS) gridine
gore ortalama retina kalinhgi ve makuler hacim gibi sayisal degerleri

verebilmekte ve oOnceki olcumlerle kiyaslama imkani sunmaktadir. RP
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hastalarinda OKT’de fotoreseptorlerin ic ve dis kisminda hasarlanma, dis
nikleer tabakada incelme ve i¢ nUkleer tabakada kalinlasma

g6zlemlenmektedir (43).

11.6.2.2.Enhanced Dept Imaging (EDI) OKT

SD-OKT’ nin bir bileseni olan bu ydntem koroide odaklanip in-vivo
goruntuler elde etmektedir. EDI ile OKT gorintulemesinde cihaz géze daha
yakin konuma getirilir, bdylece gorintu edinimi retina yerine koroide odaklanir
ve koroidal goruntilemenin kalitesi artar. Koroidi genis kesitler halinde
taramasi ve koroid kalinhginin manuel Olgtlmesi teknigin kisithiliklarindandir.
EDI OKT yaklasimi, yasa bagli makula dejenerasyonu, dejeneratif miyopi ve
santral ser6z koryoretinopati gibi ¢esitli retina hastaliklarinda koroidi

aragtirmak icin kullaniimistir (44).

KVI, koroid tabakasinin damar yapisinin degerlendiriimesine yonelik bir
parametredir. KVi, koroidin damar alani olan luminal alan ile toplam koroidal

alan arasindaki oranin hesaplanmasiyla elde edilir.

Bu indeks, EDI OKT goruntlleri kullanilarak analiz edilir ve koroidal
damarlarin ve stromal dokunun oranlarini belirlemeye yardimci olur. KVi, yasa
bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati, santral ser6z koryoretinopati

ve diger koroidal vaskuler hastaliklarin degerlendiriimesinde kullanilabilir.

KVI, klasik subfoveal koroid kalinhdi dlgimianden farkli olarak koroidin
damarsal bilesimini daha ayrintili sekilde analiz etme imkéni sunar ve koroidal
dolagsimdaki degisiklikleri tespit etmek igcin énemli bir biyolojik belirte¢ olarak
kabul edilir.
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11.6.3.0ptik Koherens Tomografi Anjiyografi

OKTA, hareket kontrast goéruntileme teknidini kullanarak yiksek
¢6zUnurlukli hacimsel kan akisi bilgilerini saniyeler iginde anjiyografik

goruntuler haline getiren non-invaziv bir goruntileme yontemidir.

OKTA, dekorrelasyon sinyalini (belirli bir kesitte ardisik olarak alinan OKT
B-taramalari arasindaki geri sagilan OKT sinyal yogunlugu veya genligindeki
farklar) karsilastirarak kan akisinin haritalandiriimasini saglar. Hastanin bas
hareketinden kaynaklanan eksenel genel hareketler elimine edilir, boylece
tekrarlanan OKT B-taramalari arasindaki hareket alanlari yalnizca retinal kan

damarlarinda hareket eden eritrositlerin akisini temsil eder (44).

Geleneksel OKT cihazlarinin tarama hizlari kullanildiginda, gorts alaninin
daralmasi, goérintl kalitesinin digsmesi ve tarama suresinin dnemli Olglide

artmasi gibi dezavantajlarla karsilasilabilir.

En yaygin olarak kullanilan prototip OKTA sistemi, RTVue XR Avanti
spektral domain OKT (SD-OKT) (Optovue, Inc, Fremont, CA) cihazinin
AngioVue yazilimidir. Bu sistem, bolinmus spektrum genlik dekorrelasyon
anjiyografi (SSADA) algoritmasini kullanmaktadir. Cihaz, 70.000 A-tarama/sn
hizinda, yaklasik 3,0 saniyede, 304 x 304 A-taramadan olusan hacimsel

taramalar elde eder.

Yazilim, 2 x 2 mm, 3 x 3 mm, 6 x 6 mm ve 8 x 8 mm OKT anjiyogramlari
olusturma secenegi sunar ve tam kalinlikh retinal taramalarin otomatik
segmentasyonunu gerceklestirerek, bunlari ylzeyel ve derin Kkapiller
pleksuslar, dis retina ve koryokapillaris olarak ayirir. FFA ile géruntuleme
yuzeyel kapiller pleksus (YKP) ile sinirliyken OKTA'’ da derin kapiller pleksusun
(DKP) degerlendirilebilmesi onemli bir avantajdir (45). OKTA, RP hastalarinda
okuler hemodinamigin tanisal, prognostik ve belki de terapoétik biyobelirteglerini
saglamada buyuk potansiyel gosteren retina ve koroidin mikrodamar yapisinin
non-invaziv goéruntilenmesini ve kantitatif degerlendirmesini  mimkin
kilmaktadir (46).

18



YKP, DKP, dis retina ve koryokapillaris olmak Gzere dort tabakanin en face

goruntuleri Sekil 6’da izlenmektedir.(47).

Darin Kapilior AQ Dig Retinal Tabaka

Yuzayel Kapilier AQ (i nUklesr - Dig pleksiform (Ovy nlikbeer tabaka - Bruch

(ILM - b5 ploksiform tabaka) tabaks) membran)

Sekil 6: OKTA’da YKP, DKP, dis retinal tabaka ve koryokapillarise ait damar

yapilarinin goéruntuleri

|HD Angio Retina Scan Quality 9/10

FAZ (mm?): 0.358, PERIM (mm): 2.266, FD: 50.72

©

I Edit Bnd

Save
e

' uto 200 @

Print Comment

Sekil 7: OKTA’da FAZ ve iligkili parametreler
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11.6.4.Fundus Otofloresans

Fundus otofloresans gorunttleme, lipofusinin RPE’deki dagilimi hakkinda
bilgi saglayarak fotoreseptor hucrelerinin ve RPE'nin in vivo durumunun
degerlendiriimesine olanak taniyan bir tekniktir (48). RP hastalarinda anormal
otofloresansin farkli paternlerini gésterebilir. Sik bulgulardan biri, parafoveal
alanda anormal artmig otofloresan halkadir (49). Bu halkanin, korunmus ve
hasar gormus retina arasindaki siniri temsil ettigi dustinulmektedir ve lipofusin
gibi RPE'den turetilen floresan materyalin anormal birikiminden kaynaklandigi
disunulmektedir (50).

Elipsoid zon (EZ) bandi genellikle bu halkanin disinda gérinmez ve
elipsoid bolge bandinin lateral siniri ile halkanin i¢ kenari arasinda yakin bir
iliski vardir; bu da hastalik ilerledikce merkezi fotoreseptorlerin islev

bozuklugunun dig retinanin yapisinda bozulmalara hizla yol agtigini gosterir.

Seri FAF goéruntileme, ozellikle gorme alani yapilamayan hastalarda
hastaligin ilerlemesini izlemek igin etkili bir yontem olarak kullanilabilir.
Hiperfloresan halka ve ERG araciigiyla degerlendirilen retina fonksiyonu

arasinda korelasyon gorulmektedir.
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Sekil 8'de gosterildigi gibi, makuler FAF goruntilemesine dayanan bir RP
hasta siniflandirmasi dnerilmistir (51)

Sekil 8: A-) halka yok ve korunan retinal otofloresans, B-) belirgin halka

ve korunan retinal FAF, C-) foveada artmig/anormal FAF

GOGEN 1HUSNU
ry

ry-2025 11:12:58)

ST: ©.00 mm

Sekil 9: RP tanih hastanin FAF goruntisinde foveayl gevreleyen artmis

otofloresan halka
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II.GEREG VE YONTEM

Ocak 2020 - Haziran 2024 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi’ne bagvuran RP tanisi almis 25 hastanin
dosyasi ve oftalmolojik patolojisi olmayan, yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis

25 saglikli kigsinin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Manisa Celal Bayar

Universitesi Etik Kurulundan onay alinmistir.

lll.1.Hasta Se¢imi

Calismaya, 18-50 yas araliginda olup karakteristik klinik bulgular (gece
korligu, periferik gorme kaybi), fundus muayene ozellikleri (bal mumu
gorunimlu optik disk, kemik spekdlleri, retinal damarlarin incelmesi) ve

ERG’de rod ve kon yanitlarinda silinme olan ve kesin RP tanisi almis bireyler

dahil edilmistir.
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
* Okuler cerrahi dykusu
* Okuler travma dykusU
+ 18 yagindan kuguk hastalar

» Glokom gibi optik sinir hasari olanlar
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 Korneal opasite, katarakt ya da vitreus opasitesi gibi gorantu kalitesini

dusurecek hastaligin varhigi

* Nistagmus varligi, Uveit, koroidit, retinit vb. baska g6z hastaliginin

bulunmasi
*Gegirilmis optik norit dykusu
6 Diyoptriden yuksek miyopisi olan hastalar

*Retinopati yapabilecek sistemik hastalik varhd (Hipertansiyon,
Diyabet)

lll.2.0ftalmik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun, biyomikroskop ile 6n segment ve 90 D Volk lens
ile dilatasyonlu fundus muayenesi yapildi. Canon TX-20 (Canon TX-20P;
Tokyo, Japan) air tonometre ile goz igi basinglari, Canon RK—7F2 (Canon USA
Inc., Lake Success, NY, USA) ile otorefraksiyon oélcimleri yapildi. EIDGK
refraksiyon tashihi yapilarak ondalik Snellen ile degerlendirildi ve LogMAR’a

cevrildi.

Hastalarin retinadaki yapisal dedgisikliklerini degerlendirmek amaciyla
AngioVue, RTVue XR Avanti SD-OKT, (Optovue, Fremont, CA, ABD) cihazi ile
OKT ve OKTA goruntuleme yapildi. Cihazin yaziliminda kalite kriteri olarak
mevcut bulunan Sinyal glcu indeksi (Signal Strength Index- SSI) kullanildi.

Sinyal gucl dusuk olan hastalar (Q4 ve alti) calismaya dahil edilmedi.

ETDRS i1zgara modeline (1 mm, 3 mm ve 6 mm) uyumlu makula bolgeleri
olan fovea, parafovea ve perifovea kapiller aglarinin damar yogunlugu (%)
Olcimleri kaydedildi. Foveal, parafoveal ve perifoveal alanlardaki her 4

kadranin kalinh@r yazihm tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

YKP igin i¢ limitan membran ile i¢ pleksiform tabaka arasindaki alan, DKP
icin ise i¢ pleksiform ve dis pleksiform tabaka arasindaki alan referans
alinarak, segmentasyon igslemi yazihm tarafindan otomatik olarak

gerceklestirildi.
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FAZ alani (mm2), perimetre (FAZ cevresi) ve FAZ 300 mikron cevresi

damar yogunlugu (FD, %) dlgumleri otomatik olarak hesaplandi.

Merkezi SFKK olgcumu icin RTVue 100' an EDI programindan faydalanildi.
Cihazin cetvel 6zelligi kullanilarak SFKK olcimleri yapildi. Olgtimler, RPE
hiperreflektif bandinin sonlandigi nokta ile koroid damarlarinin yansimasinin
bittigi koroido-skleral birlesim bolgesinin baslangi¢ noktasi arasindaki dikey

eksende ¢izgi seklinde gergeklestirildi.

Sekil 10: EDI OKT ile SFKK élgimu

Sonoda ve ark. (52), koroidin stromal alanini luminal alanindan ayirmak igin
yeni bir teknik tanimladilar. Bu yontem yazilimda goéruntileme binarizasyonu
kullanilarak goruntuyd iglemeye dayanmaktadir. Goruntl binarizasyonu,
Image J yazilimi ile foveanin altinda 3 milimetrelik bir koroid alani secilerek
yapilir.  Goruntu 0dlgegi ayarlandiktan sonra yazilimin poligon segimi
kullanilarak Ust siniri retina pigmentli epitelinin alt kenarinda ve alt siniri
koroidoskleral bileskede olan bir alan segilir (53). Ardindan segilen alanda
otomatik lokal egsik teknigi kullanilarak Niblack’in metoduyla binarizasyon

yapilir. ilgili alandaki koyu ve acik piksellerin ortalama ve standart sapmalari
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analiz edilir. Koyu piksellere karsilik gelen alan luminal alani verirken,

piksellerin tamami toplam alani gdsterir (Sekil 11) (52).

Sekil 11: RP tanili hastanin KVi hesaplanmasi amaciyla image J yazilimi

kullanilarak binarize edilen EDI-OKT goruntusu

lll.3.Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analiz icin SPSS 24 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
paket programi kullanildi. Numerik veriler aksi vurgulanmadik¢a ortalama *
standart sapma; kategorik veriler sayl (%) olarak ifade edildi. Numerik
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan bagimsiz gruplari kargilastirmak icin
independent Sample T testi, uymayanlar icin ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi igcin Spearman Korelasyon testi kullanildi.

P degerinin 0,05'ten kiguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya RP tanili 25 hastanin 25 gozu ile 25 saglikli kontrolin 25 gozu
olmak Uzere toplam 50 bireyin 50 gézu dahil edildi. RP tanili hastalarin 12’si
(%48) kadin 13’0 (%52) erkekti. Kontrol grubunun 12’si (%48) kadin, 13’U
(%52) erkekti. Yas ortalamalari RP hastalarinda 41,44 £ 17.14 (18 - 76) yil iken
kontrollerde 39,48 £ 10,31 (20 - 61) yildi. RP ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p=0.627, p=1,000).

RP hastalarindaki ortalama EIDGK LogMAR’a gére 0,38 + 0,31 iken kontrol
grubunda 0,00£0,00 idi ve iki grup arasindaki fark anlamliydi. Tablo 1’de RP
ve kontrol grubunun LogMAR cinsinden EIDGK ve demografik verileri

sunulmustur.

Tablo 1: Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve EIDGK dagilimi

Retinitis Kontrol P
Pigmentosa
Cinsiyet
Erkek 13 12 1,000*
Kadin 13 12
Yas (yil) 41.44 + 1714 39.48 + 10.31 0,627**
Gorme Keskinligi 0.38 + 0.31 0.00 £ 0.00 0,000**
(LogMAR)
* Ki-Kare
** T-test
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Hasta ve kontrol grubunun ETDRS i1zgara modeli kullanilarak yapilan
makuler kalinlik dlgimlerinin dagihimi Tablo 2’de verilmigtir. Makula kalinlik
Oolcimunde foveal, parafoveal ve perifoveal dort kadranin tamaminda RP

grubunda anlamli incelme oldugu gozlendi (tUm degerler i¢in p<0,05).

Tablo 2: Calisma gruplarinin ortalama makaula kalinhk degerleri

Retinitis Kontrol o]

Pigmentosa
Makila Kalinhai (um) ort+SD ort+SD
Fovea 218.71 +69.31 252.32 + 15.60 <0,05*
Parafovea 277.36 £49.85 326.84 + 15.51 <0,05**
Superior 279.84 + 47.10 332.04 + 16.70 <0,05*
inferior 276.84 +56.77 327.56 + 15.56 <0,05"
Temporal 262.64+57.84 317.12 + 15.60 <0,05"
Nazal 289.76 + 48.14  330.40 + 14.91 <0,05"
Perifovea 238.32+31.10 285.76 + 13.84 <0,05*
Superior 236.76 + 29.96 288.00 + 14.59 <0,05*
inferior 236.80 +45.26 278.52 + 13.29 <0,05**
Temporal 218.48 + 37.11 272.04 + 12.52 <0,05*
Nazal 258.16 + 29.81 304.68 + 17.37 <0,05*
* T-test

** Mann-Whitney
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Hasta ve kontrol grubunun merkezi SFKK dlgimlerin degerleri Tablo 3’te
gosteriimektedir. SFKK oOl¢gimlerinde RP grubunda anlamli incelme oldugu

g6zlemlendi (p<0,05).

Tablo 3: Calisma gruplarinin merkezi subfoveal koroidal kalinlik dlgimlerin

degerleri
Retinitis Kontrol P
Pigmentosa
ort+SD ortxSD
SFKK 228.68 + 36.51 266.08 + 36.96 <0,05*
*T-test
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RP ve kontrol grubu arasindaki OKTA dlgumlerinden alinan, YKP ve DKP
damar dansiteleri ile FAZ parametreleri Tablo 4‘te gosterilmigtir. RP grubunda
FAZ FD, YKP ve DKP dansite degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
disik bulundu (p<0,05).

Tablo 4: Calisma gruplari arasindaki OKTA dl¢gimlerinden alinan, YKP ve DKP

damar dansiteleri ile FAZ parametrelerinin verileri

Retinitis Kontrol P
Pigmentosa
FAZ
Perimetre 2.19+0.89 1.88 + 0.41 0,060*
Alan (mmd) 0.34 +0.33 0.25+0.12 0,233*
FD 4405+ 7.19 55.19 + 3.67 <0,001**
YKP 43.57 £ 5.47 51.24 + 3.20 <0,001*
DKP 41.29 +5.37 51.83 £ 5.36 <0,001*

*Mann-W hitney
**T-Test
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RP grubunda EIDGK (LogMAR) ile FAZ parametreleri, YKP ve DKP damar
ag dansiteleri arasindaki iliski Tablo 5'te sunulmustur. FAZ FD ile EIDGK

arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptandi.

Tablo 5: RP grubunda EIDGK ile FAZ parametreleri, YKP ve DKP damar ag

dansiteleri arasindaki iligki

Korelasyon P
katsayisi (r)

FAZ
Perimetre -0,134 0,523
Alan (mmd) -0,136 0,517
FD -0,463 0,020
YKP -0,044 0,835
DKP -0,166 0,427

r: Spearman korelasyon katsayisi
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Hasta ve kontrol grubunun image J programi kullanilarak hesaplanan KVi

verileri Tablo 6’da sunulmustur. RP grubunda kontrol grubuna kiyasla KVi

istatistiksel olarak anlamli derecede artmig olarak saptandi.

Tablo 6: Calisma gruplarinin image J programi kullanilarak hesaplanan KVi

verileri
Retinitis Kontrol P
Pigmentosa
KVi 31.54 +7.92 23.74 + 4.73 <0,001*
Luminal Alan 100.48 + 26.79 82.52 + 25.77 0,020*
Total Alan 320.56 + 48.47 34096 +61.08 0,197*
*T-test
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RP grubunda EIDGK (LogMAR) ile KVi, MFK ve SFKK arasindaki iligki
Tablo 7°de sunulmustur. RP’li grupta EIDGK (LogMAR) degeri ile KVi arasinda
orta duzeyde pozitif yonde anlamh iligki saptandi. (r: 0,557). Yine RP
gurubunda LogMAR cinsinden EIDGK ile MFK ve SFKK arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Tablo 7: RP grubunda EIDGK (LogMAR) ile KVi, MFK ve SFKK sonuglari

arasindaki iligki

Korelasyon p
katsayisi (r)

KVi 0,557 0,004
MFK -0,176 0,401
SFKK -0,078 0,710

r: Spearman korelasyon katsayisi
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V.TARTISMA

RP ¢ocukluk ¢caginda baglayan, gittikge artan gorme kaybi ile hayat kalitesini
diguren, gen terapisi ve subretinal implant gibi tedavi alternatiflerinin ortaya
cikmasiyla hakkinda daha detayl bilgiye ihtiya¢ olan hastaliktir. En sik gorulen
herediter fundus distrofisi grubunu olusturur. Erken ddénemde niktalopi
gelismesi ve gorme alani daralmasina ragmen hastalar bu durumu fark
edemeyebilirler. Ancak ileri ddnemde gdrme keskinliginin azalmasi ilk bagvuru
sikayetini olusturmaktadir. Farkli tedavi alternatifleri gelistirilse de henuz kesin
bir tedavi yontemi yoktur. A ve E vitaminleri, B karoten, lutein gibi takviye edici
gidalarin yaninda, gen terapileri, kdk hicre tedavisi gorme keskinligindeki
dislisiin azalmasini saglamaya yonelik alternatiflerden bazilaridir. Ulkemizde
akraba evliliklerinin nispeten sik olmasi ve kisith genetik danismanlik
hizmetleri olmasi sebebiyle herediter hastaliklar énemli bir saglk problemi
nedenidir. Hastalar gorme keskinligindeki dugus nedeniyle veya ozurluluk

raporu alabilmek igin poliklinige bagvurabilmektedirler.

Goérme keskinligindeki dususun degerlendirilmesinin  hastanin soézel
ifadesine bagli olmasi durumu objektif sonuglar veren testleri zorunlu
kilmaktadir.

RP ile ilgili bugune kadar yapilan ¢aligmalarda genellikle patogenezdeki
fotoreseptdr hlicre harabiyeti, hastaliktan sorumlu genler ve yeni nesil tedavi
yontemleri Uzerine olmustur (54). Yaptigimiz ¢alismada OKTA parametreleri,
KVi hesaplanmasi ve fundus fotograflanmasiyla ileride RP’deki bugiine dek
bilinen bilgilere eklemeler yapmayi, hastaligin takip ve tedavisinde yeni

gelismelere katki vermeyi amacladik.

Calismamizda merkezi, perifoveal ve parafoveal retina kalinligini,
subfoveal koroid kalinligini, YKP ve DKP agi dansiteleri, FAZ parametrelerini
ve koroidal vaskuler indeksi inceledik. Elde edilen sonuglari kontrol grubuyla

kiyaslayarak parametrelerin arasinda korelasyon olup olmadigini inceledik.
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Calismamiza benzer galismalarda yas ortalamasi 23 ile 55 yil araliginda
degismekte olup birgok calismada yas ortalamasi 45 yilin Gzerindeydi (55-58).
Literatiirdeki benzer calismalarin ortalama EIDGK’si 0.83 + 0.11 LogMAR
arasinda olup, bizim calismamizdaki veriler bildirilen c¢aligmalara gore
benzerdi (56,57,59,60).

RP hastalarinda; KMO, epiretinal membran ve makdler atrofi gelisebilir ve
OKT bu patolojilerin incelenmesinde kabul gérmus bir yontemdir (61,62). RP
Uzerine yapilan birkag ¢alismada OKT’nin KMO tani ve takibinde oldukga etkili
oldugu gosterilmistir (63—65). Son yillarda OKT teknolojisindeki gelismelerle
birlikte ylUksek hiz ve ¢ozunurlik sayesinde retinal patolojiler ¢cok ayrintili

gosterilmeye baslanmistir (66,67).

Calismamizda ETDRS i1zgara modeli kullanilarak merkezi fovea kalinhgi,
parafoveal ve perifoveal dort kadranda makula kalinliklarini inceledik. TUm
kadranlarda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla makuila kalinh@inin
anlamh olarak inceldigini belirledik. Lupo ve ark. (68) 59 hastanin 118 g6zinln
dahil edildigi calismada hastalari OKT’'deki makula paternine gore dort gruba
ayirmistir. 36 goézun dahil edildigi birinci grupta yas ortalamasi 33.5 £ 7.4 yil
olup OKT’de herhangi bir sekilde makiila kalinligi degisimi saptanmadi. Birinci
grupta EIDGK ortalama 0.95+0.07 ve ortalama MFK 256.3+ 9.14 um
dlcllmugtur. ikinci ve Gglnci grupta ise OKT'de vitreomakiiler traksiyon ve
makuler ddem gibi ek patolojileri olan hastalar bulunmaktadir. 28 go6zin
incelendigi, OKT'de makillada incelmesi bulunan doérdinci grupta yas
ortalamasi 52.1+ 13.6; EIDGK 0.36+0.15 ve ortalama MFK 174.2+24.4 ym
olarak saptanmigtir. Calismanin sonucunda ilerleyen yaslarda retinada
incelmenin daha sik izlendigi ve bu durumun gérme keskinliginde dusus ile
iligkili oldugu sonucuna variimistir. Bizim ¢alismamizda RP grubunun yas
ortalamasi, EIDGK ve MFK degerleri; Lupo ve ark.’nin ¢alismasindaki birinci
grup verileri ile benzerlik gostermektedir. Aizawa ve ark. (59) 163 RP tanil
hastada ortalama MFK’y1 248.2 um olarak belirleyip, IS/OS bandini baz alarak
hastalar 3 kategoriye ayirmistir. 1IS/OS bandinin saglikli oldugu godzlerde,
anormal ya da hi¢ saptanamayan gézlere kiyasla EIDGK’'nin daha yiiksek,
MFK’nin ise daha kalin oldugunu belirtmiglerdir. Kim ve ark. (69) MFK’si

azalmis hastalarda fotoreseptér yogunlugunun azaldigini ve IS/OS bandindan
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bagimsiz olarak EIDGK’nin azaldigini belirtmiglerdir. Bu calismalar, bizim
calismamizdaki sonuglari destekler nitelikte saglikh kontrol grubuna goére tim
kadranlarda makula kalnliklarinin istatistiksel olarak anlamli derecede
inceldigini gdstermislerdir. Ayrica bizim calismamizda RP grubu iginde EIDGK
ile MFK arasinda bir korelasyon saptamadik. Bunun sebebi olarak bahsi gegen
calismalara kiyasla hasta grubumuzun ortalama MFK’sinin belirgin kalin
olmasi ve goruntileme kalitesinin yuksek tutulmasi amaciyla ileri evre RP’li

hastalarin ¢galigmaya dahil edilmemesi oldugunu dustnuyoruz.

EDI-OKT o&zellikle koroid tabakasini daha ayrintii gortntlilemek igin
kullanilan bir OKT teknigidir. Standart OKT’den farkh olarak, 1sik kaynaginin
ve dedektorin konumlariyla oynayarak koroid tabakasi daha net ve
derinlemesine goéruntulenir. Gelismis derinlik goruntiuleme olan EDI, klinik
uygulamada yakin zamanda tanitilan gelismis bir OKT teknolojisidir ve koroidin
daha ayrinti bir gekilde incelenmesine ve bazi anatomik o6zelliklerinin
kantifikasyonuna imkan tanir (70,71). EDI ile OKT goruntlilemesi goze daha
yakin yerlestirilir, bdylece goruntlu edinimi retina yerine koroide odaklanir ve
koroidal goruntilemenin kalitesi artar (72). Son yillarda, EDI-OKT yaklagimi,
yasa bagl makula dejenerasyonu (73), dejeneratif miyopi (74) ve santral ser6z
koryoretinopati (75) gibi cesitli retina hastaliklarinda koroidi arastirmak igin
kullanilmistir. RP hastalarinda retina ve koroidin debisi ile akim hizinda azalma
meydana gelip kan voliminde de degisiklikler olmaktadir (76,77). Debinin
azalmasi durumu zamanla koryokapillariste incelme ve atrofiye sebep
olmaktadir (78,79).

Bizim galismamizda EDI-OKT goéruntuleri kullanilarak retina segmentinde
uygulamanin icerdigi cetvel yardimiyla merkezi SFKK’y1 dlgtik. RP grubunda
kontrol grubuna kiyasla SFKK’nin istatistiksel agidan anlaml olarak inceldigini
belirledik. Ancak SFKK ile EIDGK arasinda anlamli korelasyon saptamadik.
Ayton ve ark.(80) RP tanili 42 hastada saglikli kontrol grubuile kiyaslandiginda
SFKK’da anlamli incelme oldugunu belirtmiglerdir. Dhoot ve ark. (81) 21
hastada, Adhi ve ark. (82) 11 hastanin 14 gozunde SFKK’da kontrol grubuna
kiyasla anlamli incelme oldugunu tespit etmiglerdir. Sodi ve ark. (72) calismaya
39 RP hastasini dahil ederken RP grubunda, ortalama SFKK’yi belirleyip

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh incelme oldugunu
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belirtmislerdir. Ancak kontrol grubunda SFKK’nin, makula kalinligi veya gérme
keskinligi ile bir korelasyon géstermedigini belirtmislerdir. Dhoot ve ark. (81) Ile
Yoon ve ark. (83) da benzer sekilde SFKK ile EIDGK arasinda korelasyon

olmadigini belirtmislerdir.

Diger yazarlarin aksine, Chhablani ve ark. (84) RP'li hastalarda SFKK’da
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmazken, Tan ve ark. (85) kontrol grubuna
gore SFKK'da bir artis saptadilar. Yazarlar bu bulgulari arastirmalarinin
kesitsel dogasina ve koroidal vaskuler akimla ilgili veri eksikligine baglayarak,
yalnizca yapisal Ozelliklerden ziyade koroidal vaskularizasyonu
degerlendirecek bir parametreye ihtiya¢ oldugunu iddia ettiler. Bu durum
koroidal vaskuler indeksin hesaplanarak akim degisimi 6lgmenin gerekliligini
dogurmustur. RP'de koroidal incelmeyi agiklayan olasi hipotez, muhtemelen
buyume faktorlerinin salgilanmasi yoluyla koroidin fonksiyonlarini destekleyen
RPE'nin besleyici rolidiur (86,87). Bu nedenle, RP'de retina dejenerasyonu
koroid atrofisini uyarabilir veya koroid degisiklikleri dis retinanin atrofisini

kotulestirebilir.

Bu calismalarin buylk c¢ogunlugu, bizim c¢alismamizdaki sonuglari
destekler nitelikte saglikh kontrol grubuna géore SFKK’nin istatistiksel olarak
anlamli  derecede inceldigini ve SFKK ile EIDGK arasinda korelasyon
olmadigini gostermiglerdir. Bunun nedeni bazi hastalarda koroid sinirlarinin
zor tespit edilmesi veya hastaligin ileri evrelerinde bile nispeten merkezi

gormenin korunmasi olabilir.

Goruntuleme teknolojisindeki son gelismeler sayesinde OKTA, RP
hastalarinda okuler hemodinamigin tanisal, prognostik ve terapotik
biyobelirteglerini saglamada buylk potansiyel gdsteren retina ve koroidin
mikrodamar  yapisinin  non-invaziv  goruntilenmesini ve  kantitatif
degerlendirmesini mumkuan kilmaktadir (88). FFA ile kiyaslandiginda DKP ve

koryokapillarisi de gorintilemesi énemli bir avantajdir.

Ayrica FFA invazivdir ve intravendz enjeksiyon ihtiyaci ve boya sizintisi
olasiligl nedeniyle hepatik, renal veya alerjik komplikasyonlara neden oldugu
bildirilmigtir (89). OKT, gecmiste RP'yi degerlendirmek i¢cin kullaniimis olup

foveal kalinlikta azalma, fotoreseptdr ig/dis segment (IS/OS) baglantisinin
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kesintiye ugramasi ve koroid kalinhginda onemli 6lgide azalma ortaya
ctkarmistir (90,91).

OKT vyapisal degisiklikleri gorme bozukluguyla iligkilidir (92). Bu
goruntileme bulgular yararli olsa da OKT, RP’nin progresyonu sirasinda

mikrovaskuler degisikliklerin gortintilenmesi yetenegine sahip degildir.

OKTA hem retina hem de koroid vaskiler katmanlarinin yuksek
¢ozunarlikla retina goruntulerinin hizli ve non-invaziv bir sekilde elde
edilmesini saglayan yeni bir teknolojik gelismedir (93). YKP, DKP ve
koryokapillarisi ayirt etme avantajlariyla OKTA, RP dahil olmak Uzere birgok
kalitsal retina distrofisinin vaskuler anormalliklerinin erken tespitinde ve yaygin
olarak kullaniimaya baglanmigtir (94). Toto ve ark. (95) hem YKP hem de DKP
damar dansitelerinin kontrollerle kargilastirildiginda orta ve 6zellikle geg evre
RP'de 6nemli dlgide azaldigini gostermigstir. Sugahara ve ark. (96) 110 RP
tanil hasta ve 32 kisilik kontrol grubundan olusan ¢alismada, RP grubunda
kontrol grubuna kiyasla YKP ve DKP’de anlamli incelme; FAZ alaninda ise
istatistiksel olarak anlamli derecede artis saptadi. Battaglia ve ark. (97) 16
hastanin 32 go6zund dahil ettigi calismada YKP ve DKP damar ag
dansitelerinde, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir incelme
oldugunu ortaya koydu. Ayni zamanda DKP seviyesinde FAZ alaninin arttigini,
YKP seviyesinde ise FAZ alaninda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini

belirtmiglerdir.

Bizim ¢galigmamizda ise RP grubunda YKP ve DKP ag dansitesinde kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli incelme tespit ettik. Ancak EIDGK
ile YKP ve DKP dansiteleri arasinda anlamli korelasyon saptamadik. Yine RP
grubunda FAZ alaninda ve perimetrede kontrollere kiyasla artig oldugunu,
ancak bu artisin istatistiksel agidan anlamli olmadigini saptarken, FAZ FD’de
ise istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalma tespit ettik. FAZ FD verilerinde
EIDGK ile negatif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon oldugunu bulduk.
Perimetri ve FAZ alani verilerinde ise EIDGK ile korelasyon olmadidini tespit
ettik. Benzer olarak Battaglia ve ark. (97) calismasinda RP grubunda DKP
seviyesinde FAZ alaninin arttigini ancak YKP seviyesinde FAZ alaninda

belirgin bir fark olmadigini saptamislardir.
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Farkl tipteki OKTA cihazlariyla gosterildigi gibi, RP'li hastalarin gozlerinde
makuler vaskuler yogunlukta bir azalma oldugu dogrulanmistir (98) Attaallah
ve ark. (99) OKTA'da incelenen tum katmanlarda makuler mikrovaskuiler
yogunlukta bir azalmanin yani sira EZ bozulmasi ve FAZ c¢evresinde
genisleme gibi makuler yapisal degisiklikler oldugunu gostermistir. Ancak, FAZ
alaniyla ilgili bulgular tartigsmalidir. Parodi ve ark. (97) FAZ alaninin RP
hastalarinda yalnizca DKP seviyesinde dnemli dlgude arttigini buldu. Bunun
aksine Koyanagi ve ark. (100) erken evrelerde nispeten korunurken, geg
evrelerde ise YKP seviyesinde FAZ alaninin onemli dlgude genigledigini buldu.
Nicel OKTA parametreleri, RP'li hastalarda retinal vaskuler anormallikleri
belirlemeye yardimci olur. OKTA biyobelirtecleri kullanilarak geometrik
vaskuler 6zelliklerin dlgulmesi, hastalik aktivitesini ve yeni tedavi yontemlerinin
etkinligini izlemek icin yararl bir arag olabilir. Okller kan akisindaki azalma,
RP'nin ilerlemesinde katkida bulunan bir faktor olarak kabul edilmistir.
Histopatolojik ¢alismalar, RP'nin retina damarlarinin zayiflamasi ve sklerozu
ile karakterize oldugunu gostermistir. Damarlarin zayiflamasinin, oncelikle
hasarli retinanin enerji ihtiyacinin azalmasinin bir sonucu oldugu ve bunun
oksijen tuketiminde bir azalmaya yol acarak oksijen konsantrasyonunun
artmasina ve sonunda retina damarlarinin daralmasina neden oldugu ileri

surtlmektedir (51).

Koroidal kan akiminin Olguldugu bazi ¢aligmalar, hastaligin ilerlemesiyle
dogru orantili bir sekilde akimda nitel ve nicel bir azalma ile hemodinamide
onemli bir degisiklik oldugunu gostermektedir (101,102). Bu akim
degisikliklerinin  hastaligin  histopatolojik degisikliklerinden kaynaklanip
kaynaklanmadigi veya koroidal degisikliklerin retinal bulgularin 6nculd olup
olmadigi hala agikliga kavusturulmasi gereken bir konudur. Ozellikle fareler,
sicanlar ve Habes kedileri Uzerinde RP hayvan modellerinde yapilan
calismalar, fototoksisiteye yanit olarak koroidal dolagimda azalma ve ardindan
koni hucrelerinin 6lumune (103), koroidal vazokonstriksiyona veya koroidal
akimin azalmasina yol agan plazma endotelin-1'de artis (104) ve koroidin kilcal

damarlarinin ilerleyici kaybini (105,106) gostermektedir. Bu godzlemler
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Langham ve ark. (101) tarafindan insanlarda da dogrulandi. Calismalarinda
okuler hemodinamigin degisip degismedigini ve bu degisikliklerin gorme
kaybiyla iligkili olup olmadigini belirlemek i¢in toplam kan akimini belirlemek
amaciyla oftalmik arter basincini ve pulsatil okuler kan akimini
degerlendirdiler. Kismi duzeyde koroidal iskeminin bile RP'li hastalarda gérme
kaybi ve pigmentli hiicrelerin dejenerasyonuyla guglu bir sekilde iliskili oldugu

sonucuna vardilar.

OKT olgtimlerinde koroidal yapilara dogru sinyalde kademeli bir azalma
olmasi durumu hassasiyetin ve ¢6zunurliginin sifir gecikme noktasindan
uzaklasmasiyla sonuglanir. Dalga boyuna baglh isik sagilmasi, alt retina
katmanlarindan gelen bilgilerdeki sinyalin azalmasina neden olur. Koroidin
optimal goruntilenmesi, taramanin hastanin goztine daha yakin oldugu ve
daha derin retina katmanlarini ve koroidin sifir gecikme noktasina daha yakin
oldugunu gosteren ters bir gorinti elde etmek igin gelistiriimis derinlik
goéruntileme olan EDI teknolojisi ile mimkUindir. EDI, koroidden skleranin ig
kisimlarina kadar gelistiriimis ve yuksek ¢ozunurlUkIU bir gorantisund saglar
(70,71) . Koroid; bag dokusu, melanositler, sinirler, kan damarlari ve stromadan
olusur. Koryokapillaris en igteki katmandir ve dis retina katmanlarina vaskuler
destek saglar. Sattler katmani klguk ve orta ¢apli koroidal damarlardan olugan
ara katmandir ve Haller katmani blyuk ¢apli koroidal damarlardan olugan en
digtaki katmandir. Koroidin vaskuler yapisinin baskin oldugu goz oOnune
alindiginda; akimin, vaskuler dagihmin ve anatomik yapiyi incelemenin temel
oldugu anlagiimaktadir (53). Agrawal ve ark. (107) KVi 'nin SFKK’ya kiyasla
daha yuksek guvenilirligi oldugunu belirtmislerdir. Luminal alan ile toplam
koroidal alan arasindaki oran KVi'yi bulmamizi saglar. Tan ve ark. (85)
parametre olarak KVi ve SFKK kullanarak RP'li hastalarda koroidal yapisal
degisiklikleri saglikli kontrollerle karsilastirmayr amaclayan bir c¢aligsma
yuritmastir. RP'li gézlerde KVi'de bir azalma gozlemlemiglerdir. Wei ve ark.
(108) retina distrofisi olan 26 hastada (RP'li 17 hasta) ve 32 saglikh bireyde
benzer sonug bildirdiler. Bu yazarlar, RP'li hastalarda kontrol grubuna kiyasla
daha dustik bir ortalama KVi buldular.

lovino ve ark. (109) KMO ile iligkili RP'li hastalarin degerlendiriimesinde
SFKK, MFK ve KVi'yi degerlendirdi. Calismaya RP'li toplam 159 hasta dahil
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edildi, 67 hastada KMO vardi ve 92 hastada yoktu. KMO’l(i hastalarda daha
disiik KVi ve daha yiiksek SFKK bildirdiler. Bu sonuglar, KMO etiyolojisinde
koroidin roliini dogrulamakta ve KVi'nin RP'de hasarin daha glivenilir bir
belirte¢ olarak kullanilmasini én plana ¢ikarmaktadir. RP'deki KVi azalmasi
Shen ve ark. (110) tarafindan da dogrulandi. RP hastalarinda foveal,
parafoveal ve perifoveal bolgelerdeki orta ve buyuk koroidal damarlarin
koryokapillaris yapisinda defekt ile KVi’de diistis saptadilar ve iki parametre
arasinda pozitif bir korelasyon buldular. KVi ile gérme keskinligi arasinda higbir

korelasyon bulamadilar.

Cetin ve ark. (111) RP'li hastalarda KVi'yi; EZ hasarlanmasi, dis limitan
membranin kesintiye ugramasi, i¢ retina katmanlarinin duzensizligi (DRIL) ve
epiretinal membranlar gibi diger retinal hasarlarla iligskilendirmistir. Sonuglar,
dis retinadaki degisimler ile KVi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu, DRIL
veya EZ kesintilerinin varliginda KVi'de bir artis oldugunu gdstermistir. Diger
galismalardan farkli olarak, KVi'de artis olmasina ragmen SFKK’da degisiklik
bulamamigs ancak peripapiller alanda koroidal kalinlikta bir artis bulmuslardir.
Onceki calismalarla uyumlu olarak, KVi ile gérme keskinligi arasinda bir

korelasyon belirtmemiglerdir.

Bizim calismamizda ise literatiirden farkhh olarak, RP grubunda KVi
Olcimunde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir artis
saptadik. Ayrica RP grubunda KVi ile EIDGK arasinda anlamli ve orta diizeyde
pozitif yonde bir korelasyon tespit ettik. Calismamizda gorintl kalitesinin
guvenilirligi agisindan ileri evre RP’li hastalarin dahil edilmemesi, analiz edilen
bdlgenin yalnizca subfoveal alan olmasinin da elde ettigimiz sonugta pay
sahibi oldugunu dustnuyoruz. Ayrica erken donemde fotoreseptdr kaybi
sonrasl, oksijen tuketimi azaldikga koroid damar vyapisinda reaktif
vazodilatasyon olabilir. Bazi RP formlarinda subklinik inflamasyon, vaskuler
gegirgenlikte artis veya vaskuler remodeling gorulebilir. Azalan metabolik talep
sonrasi damar yapilarinda goreceli olarak stromaya goére artis gorulebilir. Cetin
ve ark. (111) ¢calismasinda oldugu gibi DRIL ve EZ duzensizliginin de sonuglari
etkiledigini éngériiyoruz. KVi, yalnizca damar/stroma oranini verir; mutlak
damar alaninin artmasi degil, stromal azalmanin baskin oldugu durumlarda da
KVi artabilir.
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Total koroid incelse bile, eger stromal yapi daha fazla azaliyorsa KVi'de
artis gorulebilir. Orneklem blyukliginin de sonuglar etkileyebilecegi
dusundldigunde; katilimci sayisin artmasi ve ileri evre RP hastalarinin da
dahil edilmesiyle birlikte ileride yapilacak caligmalar KVi'nin, RP'li hastalarda
retinal ve koroidal yapisal degisiklikleri dGngérmesini bekliyoruz. KVi ile EIDGK
arasindaki saptadigimiz pozitif korelasyonu erken donemde EZ hasarinin ve
koryokapillaristeki atrofinin sinirli olmasi ile iligkilendirdik. Cunkli RP’de evre
ilerledikce koroid atrofisi ve EZ hasarinin artmasi ve EIDGK’de disis
beklenen bulgulardir. Bu durum EIDGK’nin azalmasi ile KVi’'nin diismesi
arasinda korelasyon oldugunu dogrulamaktadir. KVi artisinin telafi edici bir
mekanizma olarak mi yoksa retinal degisikliklerin bir sonucu olarak mi

gorundugu ise henuz belirsizdir (111).
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VI.SONUCLAR

. Makula kalinhginin RP grubunda tum kadranlarda inceldigi tespit
edilmigtir. Bu incelmeye fotoreseptor hasari sonrasi olugan ig retina

tabakalarindaki kayip neden olmaktadir.

. MFK ile EIDGK arasindan anlaml korelasyon saptanmadi. Bunun
nedeni, hasta grubunun ortalama MFK degerinin yluksek olmasi ile

ileri evre hastalarin galismaya dahil edilmemesi olabilir.

. OKTA oOlgimlerinde, RP grubunda YKP ve DKP damar ag
dansitelerinde anlamli azalma tespit ettik. Ancak bu azalma EIDGK ile
iliskili degildi.

. RP grubunda FAZ parametrelerinden; FAZ alaninda genisleme ve
FAZ perimetredeki artis istatistiksel olarak anlamli olmazken, FAZ
FD’deki azalma istatistiksel acidan anlamli bulundu. Bu durum ileri
evre hastalarda dahi maklila ve merkezi gormenin nispeten

korunmasiyla iligkili olabilir.

. FAZ FD ile EIDGK negatif ydnde korelasyon géstermektedir.

. FAZ parametrelerindeki dedisim ve damar ag yogunlugundaki azalma

RP’de vaskiuler hasarin belirteci olabilir.
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7.

Merkezi SFKK, RP grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlamli
olarak incelirken, SFKK ile EIDGK arasinda anlaml korelasyon

saptanmadi.

RP hastalarinda SFKK ile EIDGK arasinda iligki olmamasinin
nedenini ileri evrelerde bile nispeten merkezi gérmenin korunmasi ve

bazi hastalarda koroid sinirlarinin net belirlenememesi olabilir.

RP grubunda KVi artisi istatistiksel agidan anlamh olup, bu artig
EIDGK ile pozitif ydnde korele bulunmustur. Bu korelasyonun erken
evrelerde EZ hasarinin ve koryokapillaris atrofisinin sinirli olmasi ile

iliskisi olabilir.

10. RP grubunda KVi artisinin bir kompanzasyon mekanizmasi mi

1.

oldugu yoksa retinal degisikliklerin sonucu mu oldugu henuz

bilinmemektedir.

MFK ve SFKK incelmesi, damar aj dansitelerinde azalma, FAZ
FD’de dusus olmasi RP’de hasarin gostergeleridir. OKTA verilerinin,
vaskuler degisikliklerin anlagilmasinda ve hastaligin takibinde faydali
olacagini dislniyoruz. KVi, vaskiler hasari gdstermede etkilidir
ancak henuz literaturde yeterli veri olmamasi nedeniyle 6zellikle ileri
evreleri de iceren genis hasta gruplarinda daha fazla ¢alismaya

ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Retinitis Pigmentosa hastalarinda multimodal gortuntileme verilerini
analiz etmek, bu verilerin gorme keskinligi ile iligkisini arastirmak ve elde edilen
verilerin yas ve cinsiyet eglestiriimesi yapilmis saglikli  gonallilerle

karsilastirmak.

Gere¢ ve yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi G6z Hastaliklari Klinigi’'nde takipli, 18 yasini doldurmus, RP tanili
25 hastanin 25 gozu ile yas ve cinsiyet eslestirmesi yapiimis 25 saglikli
kontrolin 25 gozu ¢alismaya dahil edildi. Her iki grubun en iyi duzeltilmis
gorme keskinligi, detayl biyomikroskopik bakisi, pupil dilatasyonu yapilarak
fundus muayenesini takiben OKT, OKTA, EDI OKT tetkikleri yapildi. Calisma
gruplarinin OKTA goériuntilerinden; YKP ag dansiteleri, DKP ag dansiteleri, FAZ
parametreleri, foveal, parafoveal ve perifoveal 4 kadran makuila kalinlik
dlcimleri, EDI OKT géruntilerinden; merkezi SFKK ve image J programi

yardimiyla KVI verileri alinarak karsilastirma yapildi.

Bulgular: Calisma gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p<0.05). EIDGK RP grubunda (0.38 + 0.31 LogMAR)
kontrol grubuna kiyasla (0.00 £ 0.00 LogMAR) daha dustk bulundu (p<0.05).
MFK, parafoveal ve perifoveal makila kalinlik dlgimlerinde hasta grubunda
tim kadranlarda anlamli incelme tespit edildi (tim degerler igin p<0.05).
Calisma gruplar arasinda, OKTA goruntulerinden elde edilen YKP ve DKP ag
dansiteleri, RP grubunda anlamli olarak duguk bulundu (p<0,05). Yine OKTA
goruntulerinden alinan FAZ parametrelerinden FAZ ¢evresi damar yogunlugu
hasta grubunda disik bulundu (p<0,05) ve EIDGK ile negatif yonde iligkili
oldugu saptandi (r:-0,463, p<0,05). Merkezi SFKK’nin hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak azaldigi gézlendi (p<0,05). KVi élglimlerinde
RP grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml artis goézlenirken (p<0,05), bu
artis EIDGK ile pozitif ydnde iligkili bulundu (r:0,557, p<0,05),
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Sonug¢: Calismamizda RP grubunda MFK, parafoveal ve perifoveal 4
kadranda makula kalinliklarinda incelme saptanirken, YKP ve DKP ag
dansitelerinde incelme gozlenmistir. FAZ parametrelerinden yalnizca FAZ FD
Olcumlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken, FAZ FD ile
EiDGK arasinda negatif ydnde iliski bulunmustur. EDI gériintilerinden yapilan
dlcimlerde RP grubunda merkezi SFKK’'da incelme saptanirken KVi
dlclimlerinde ise tam aksine artis saptanmis olup bu artis EIDGK ile korele
bulunmusgtur. Veriler bize RP hastaliginda damar yapilarindaki hasarin,
hastaligin patofizyolojisinde &énemli bir yeri oldugunu gdstermektedir.
Calismamizin sonuglarinin, RP’de hasarin derecesini belirleme ve hastaligin

takibinde faydali olacagini dusunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Retinitis Pigmentosa, Optik Koherens Tomografi, Optik

Koherens Tomografi Anjiyografi, EDI OKT, Koroidal Vaskiler indeks
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ABSTRACT

Purpose: To analyze multimodal imaging data in Retinitis Pigmentosa (RP)
patients, investigate the relationship of these data with visual acuity, and

compare the obtained data with age and gender matched healthy volunteers.

Materials and methods: Twenty-five eyes of 25 patients aged 18 years
and older with RP who were followed up at Manisa Celal Bayar University
Hafsa Sultan Hospital and 25 eyes of two age- and gender-matched healthy
volunteers were included in the study. Best corrected visual acuity (BCVA),
detailed biomicroscopic examination, fundus examination with pupil dilation
followed by color fundus photography, Fundus Autofluorescence imaging
(FAF), Optical Coherence Tomography (OCT), Optical Coherence
Tomography Angiography (OCTA), Enhanced Dept Imaging (EDI) OCT
examinations were performed in both groups. Superficial Capillary Plexus
(SCP) network densities, Deep Capillary Plexus (DCP) network densities,
Foveal Avascular Zone (FAZ) parameters, foveal, parafoveal and perifoveal 4-
quadrant macular thickness measurements from OCTA images of the study
groups, central subfoveal choroidal thickness (SFCT) from EDI OCT images
and choroidal vascular index (CVI) data using the Image J program were

obtained and compared.

Results: No statistically significant difference was found between the study
groups in terms of age and gender (p<0.05). BCVA was found to be lower in
the RP group (0.38 + 0.31 LogMAR) compared to the control group (0.00
0.00 LogMAR) (p<0.05). In the measurements of central foveal thickness
(CFT), parafoveal and perifoveal macular thickness, significant thinning was
detected in all quadrants in the patient group (p<0.05 for all values). Among
the study groups, SCP and DCP network densities obtained from OCTA
images were found to be significantly lower in the RP group (p<0.05). Again,

among the FAZ parameters obtained from OCTA images, the vascular density
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around the FAZ was found to be low in the patient group (p<0.05) and was
found to be negatively correlated with BCVA (r: -0.463, p<0.05). Central SFCT
was observed to be significantly decreased in the patient group compared to
the control group (p<0.05). While a significant increase was observed in CVI
measurements in the RP group compared to the control group (p<0.05), this

increase was found to be positively correlated with BCVA (r:0.557, p<0.05).

Conclusion: In our study, thinning of macular thickness was observed in
the RP group in the MFK, parafoveal and perifoveal 4 quadrants, while thinning
of SCP and DCP mesh densities was observed. While a statistically significant
decrease was detected only in PHASE FD measurements among FAZ
parameters, a negative correlation was found between FAZ FD and BCVA. In
the measurements made from EDI images, a thinning in the central SFCT was
detected in the RP group, while in the CVI measurements, an increase was
detected, and this increase was found to be correlated with BCVA. Data show
us that damage to vascular structures in RP disease plays a role in the
pathophysiology of the disease. We think that multimodal imaging data will be
useful in determining the degree of damage in RP and in monitoring the

disease.

Key words: Retinitis Pigmentosa, Optical Coherence Tomography, Optical

Coherence Tomography Angiography, EDI OCT, Choroidal Vascularity Index
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