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Diffiiz Fotoreseptor Distrofileri

Diffuse Photoreceptor Dystrophies
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Kon rod distrofileri, kon reseptorlerinin kaybi (konjenital ya da gec baslangich dejenerasyonu sonucu) veya kon pigmentle-
rindeki anormallik sonucu olugan retinal distrofilerdir. Kon rod distrofileri genellikle bir sendroma eglik etmemekle beraber
Bardet Biedl Sendromunun veya Spinocerebellar Ataksi Tip 7’nin bir parcasi olarak da kargimiza ¢ikabilmektedir. Retinitis
Pigmentosa (RP) fotoreseptor ve retina pigment epitel kompleksinin ilerleyici kaybi ile ortaya ¢ikan kalitimsal bir retinal
distrofidir. RP’de genellikle bir sendroma eglik etmemekle birlikte en fazla Usher Sendromu ile birlikteligi mevcuttur. Hem
kon rod distrofilerinin hem de RP’nin tanisi klinik hikayeye, fundus bulgularina ve elektroretinograma (ERG) bagh olarak
konulmaktadir. Giinimiizde hastaligin seyrini durduracak herhangi bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Giincel tedavi
dejeneratif seyri yavaglatmak amaciyla vitamin alimini, katarakt, makiiler 6dem gibi goze ait sorunlarin tedavisini ve
goremeyen hastalara psikolojik ve sosyal destegi icermektedir. Gen tedavisi, néroproteksiyon ve retinal protezler tizerinde
hala caligilmakta olan tedavi modaliteleridir. Bunlara ait sonuclarin gosterilmesi i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kon rod distrofileri, retinitis pigmentosa, klinik bulgular, tedavi.

ABSTRACT

Cone rod dystrophies (CRDs) are retinal dystrophies caused by the loss of cone receptors (congenital loss or late-onset de-
generation) or abnormalities of cone pigments. Mostly CRDs are non syndromic, but they can be part of several syndromes,
such as the Bardet Biedl syndrome or Spinocerebellar Ataxia Type 7. Retinitis pigmentosa (RP) is an inherited retinal
dystrophy that is characterized by the progressive dysfunction of photoreceptors and pigment epithelial complex of the
retina. Although RP being usually non syndromic, it can be a part of some syndromes like the Usher syndrome. RP begins
with night blindness continuous with progressive loss of peripheral visual field. For both CRDs and RP, the clinical diag-
nosis is based on clinical history, fundus examination and electroretinogram (ERG). Genetic counseling is recommended
due to the molecular diagnosis being made. To date, there is no therapy that stops the progress of the disease. The current
management includes vitamin supplementation to slow down the degenerative process, trying to treat ocular complications
(cataract, macular edema) and providing psychological support to blind patients. Gene therapy, neuroprotection, retinal
prosthesis are new therapeutic strategies. More research is necessary for obtaining beneficial outcomes from these new
therapeutic strategies.
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GIRIS
Diffiiz fotoreseptor distrofileri kon ve kon-rod distro-
filerini kapsamaktadir.

Kon ve Kon-Rod Distrofileri

Kon ve kon-rod distrofileri, cocukluk ¢aginda ve genc
erigkinlik doneminde ciddi gérme kayiplariyla sey-
reden heterojen bir hastalik grubu olarak karsimiza
cikar. Kon fonksiyonunu etkileyen, kon reseptorleri-
nin konjenital olarak kaybi1 ya da daha ge¢ baslan-
gicli dejenerasyonu ile seyreden cok sayida hastalik
mevcuttur.!

Kon Distrofisi

“Kon Distrofisi” tanimi, dogustan olmayan ve kali-
timla ilgili olan kon disfonksiyonlarini ifade eder.
“Kon Dejenerasyonu” ise, sebebi bilinmeyen kon dis-
fonksiyonlar: anlamindadir.?

Kon distrofileri grubu igerisinde asagidaki hastalik-
lar yer almaktadir:?

I. Kon reseptorlerinin konjenital yoklugu:

Rod monokromatizmi (Otozomal Resesif-OR)
Kon monokromatizmi (X’e bagli resesif-X-LR, OR
I1. Konjenital olmayan progresif kon distrofileri
Herediter (OR, Otozomal dominant-OD, X-LR)

Goodman,® 1963’te yaptig1 siniflandirmada kon has-
taliklarin1 “Kon Disfonksiyon Sendromlar1” basgligi
altinda toplamistir.

Kon Disfonksiyon Sendromlari

1. Konjenital renk gorme bozukluklar: (Gorme diizeyi
normal)

Diskromatopsiler

- Détoranopi (Yesil)- Propanopi (Kirmizi) X-LR gecis
- Tripanopi (Mavi) OD gecis

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

3. Konjenital kismi renk kérligi (Gorme diizeyi sub-
normal)

Kismi akromatopsi (OR ve X-LR gecis)
4. Konjenital tam renk korltigia (Gorme diizeyi ¢cok diisiik)

Tam akromatopsi veya Rod Monokromatizmi (OR
gecis)
5. Ilerleyici Kon Dejenerasyonu (OD gecis)
6. Diffiiz Kon-Rod Yoklugu (Kon-agirlikli)
7. Diffiiz Kon-Rod Yoklugu (Rod-agirlikl)

Retinitis Pigmentoza (RP)

Kon Reseptorlerinin Konjenital Yoklugu-Rod
Monokromatizmi

Ayn1 zamanda “konlarin konjenital yoklugu” ve “kon-
jenital akromatopsi” olarak da bilinen bu OR hasta-
lik, dogumda nistagmus, azalmig gérme ve parlak
1s1ktan rahatsizlik ile belirti verir. Ilerleyen yaslar-
da renkli gérmede kismi kayiptan total kayiba kadar
degisken bulgular goriilebilir.? Tam ve tam olmayan
olarak iki tip rod monokromatizmi mevcuttur. Tam
olmayan tipinde renkli gérme olabilir fakat anor-
maldir ve makiiler degisiklikler nadirdir. Tam kayip
olan tipinde ise akromatopsi mevcuttur ve genellikle
makiilada “bull’s eye”- “6kiiz g6zii” goérinimi mev-
cuttur. Histopatolojik caligsmalar, total akromatopsi-
li gozlerde normal rodlar1 ve ekstrafoveal bolgedeki
konlarda %5 ile 10 oraninda belirgin azalmay1 gos-
termektedir.* Molekiiler genetik caligmalar ise kon
fotoreseptor c-GMP kanalinin B-alt iinitesini kodla-
yan CNGB3 genindeki mutasyonun akromatopsiden
sorumlu oldugunu goéstermistir.®

Elektroretinogramda (ERG) total kon sayisindaki be-
lirgin azalma hastalik i¢in tanisaldir. ERG’de normal
kon cevabina karsilik kon cevabinin yoklugu veya
cok azalmasi tipik bir bulgudur. Fotopik titresimler
izlenmemekte, skotopik cevap ise normaldir.b

Kon Fonksiyonun Konjenital Yoklugu-Kon Mo-
nokromatizmi

Kon monokromatizmde ti¢ kon fotoreseptoriinden iki-
si mevcut degildir ya da ¢ok azalmistir. Bu nadir go-
rillen hastalik grubunun semptomlar: olduke¢a farkli-
liklar gostermektedir.

Mavi Kon Monokromatizmi

Mavi kon monokromatizminde bulgular rod monok-
romatizmine benzemektedir, dogumdan itibaren gor-
me azhigl, nistagmus, fotofobi mevcuttur. Miyopi de
genellikle eslik etmektedir. Mavi kon monokromatiz-
mi ilk defa 1957°’de Blackwell tarafindan tanimlan-
migtir.” Diger kon monokromatizmalarinin (monok-
romatizmlerinin) aksine X’e baglh resesif gecislidir,
rod monokromatizmi ise OR gecislidir.

Hastaligin patolojik 6zelliklerinin tam olarak bilin-
memesine ve konlarin baz hastalarda rodopsin ile
dolu oldugu olasiliginin diigtiniilmesine kargin, fizi-
kofiziksel caligmalar mavi konlarin foveada bulun-
dugunu ve bundan dolay1 bu hastalarin fonksiyonel
olarak mavi kon kromatlar: olarak distintlebilece-
gini gostermistir.” Molekiiler genetik bazi1 calismalar
ise, kirmiz1 ve yesil opsinde mutasyonlar oldugunu
gostermektedir.®? Gérme keskinligi genellikle 0.2-0.3
diizeyindedir ve tam tip rod kromatizmine gore biraz
daha iyi seyirlidir. Fundus bu hastalarda temel ola-
rak normal olmasina karsin ileri dénemlerde makii-
lada atrofik degisiklikler olusabilir.
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ERG’de normal bir rod cevabi ile birlikte kon cevabi
yoktur veya oldukca subnormaldir.® Tanida spektral
hassasiyetin en fazla 440 nm’de olmasi (rod monokro-
matizminde 504 nm’de) ve ERG’de mavi kon cevabi-
nmin bulunmasi yardimcidar.

Bu hastaligin tanisi temel olarak korunmug mavi
gorme fonksiyonu ile ciddi olarak etkilenmis renkli
gorme varligi, neredeyse kayit edilemeyen fotopik
ERG ve X’e bagh bir kalitim paterni gosteren ailesel
bir soyagaci ile rahatlikla konulabilir.

Kirmizi veya Yesil Kon Monokromatizmi

Kon monokromatizminin daha yaygin bir formu olan
kirmizi veya yesil kon fotoreseptorlerinin aktif olarak
fonksiyon gordiugi hastalarda ise gorme keskinligi ve
ERG’deki kon cevabi normaldir. Bu iki tip kon mo-
nokromatizminde konlar morfolojik olarak saglam-
dir, bu nedenle bu iki tipin postreseptorel hastaliklar
oldugu hipotezi giindeme gelmektedir.

Progresif Kon Distrofileri-Herediter

Bu hastalik grubu, daha 6nce bahsedilen hayatin er-
ken doneminde gorme azlig: ile seyreden diger has-
taliklardan farkli olarak semptom vermemektedir ve
sporadik olarak olusabildigi gibi OD veya X-‘e¢ bagh
resesif olarak kalitim gosterebilmektedir. Baslangic
yas1 cocukluktan orta hatta ileri yaslara kadar degi-
sebilmekle birlikte genellikle cocukluk c¢agi sonrasi
ya da erken erigkinlik déneminden sonra semptoma-
tik hale gelmektedir.'®

Bu olgularda ya yalnizca konlar etkilenmistir veya
kon eksikligi 6n plandadir ve rod eksikligi de ileri do-
nemlerde eglik etmektedir.

Bu hastalarda gorme diizeyi hayatin erken dénemle-

rinde daha iyi saptanirken ilerleyen yaslarda giderek
azalma izlenebilmekte ve 20/200 ile 20/400 diizeyle-
rine inebilmektedir. Ek olarak renkli gérme bozuklu-
gu, fazla 1s1ikta daha koti gérme, karanlikta daha iyi
gorme, santral skotom goriilebilmektedir. Ttum tiple-
rinde vakalarin biiytiik kisminda goézlenen retinal de-
gisikliklerin neredeyse hi¢ olmamasi nedeniyle dogru
taniy1 koymada zorluklarla karsilasilabilmektedir.
Baslangicta normal olan fundusta ileri yaslarda ma-
kilada retina pigment epitel (RPE) atrofisi ve tipik
okiiz g6zl gorinimi olugsmaktadir. Temporal disk
soluklugu baz1 vakalarda bildirilmistir ve birkag ca-
lismada kon distrofisinin X’e baglh formunda retinada
tapetal altin rengi parlama bildirilmigtir.!!

Birgok kromozomal bélge ve gen tanimlanmigtir;
COD2 (Xp27), RDC1 (6q25-q26), RDC2 (17p12-p13),
GUCA1A, RPGR, CNGA3 ve CNGBS3 literatiirde bil-
dirilen lokalizasyonlardir. Molekiiler genetik tan1 ve
danismanlik, 6zellikle aile hikayesi olan vakalarda
onemlidir.1°

ERG’de tipik olarak fotopik cevap kaybolmustur ya
da belirgin olarak azalmistir, rod fonksiyonlarinda da
hafif azalma izlenebilir ancak hicbir zaman retinitis
pigmentozadaki gibi gercek kon-rod distrofilerindeki
diizeye ulasmaz. Konlarin kayb:1 periferden bagla-
makta ve progresif olarak santrale dogru ilerlemek-
tedir; bu durum santral gérme ve renkli gormeleri
kismen iyi olan fakat ERG bulgular: tipik olan hasta
grubunu aciklamaktadir. Elektrookulogram (EOG)
normal veya subnormal izlenebilir.

Ayiric1 tanida 6kiuiz-gozii makiilopatiye neden olan,
klorokin makilopati, Stargardt hastaligi, Batten
hastaligi, benign konsantrik antiler distrofi, fenestre
parlak makiiler distrofi ve diger fotoreseptor dejene-
rasyonariyla giden hastaliklar1 diisiinmek gerekmek-
tedir. Prognoz, rod tutulumunun siddetine bagl ola-
rak degismektedir, minimal dizeyde rod etkilenmesi
olan vakalarda daha iyi bir prognoz gorilmektedir.
Spesifik tedavi olmamasina karsin, uygun refraksi-
yon diizeltilmesi, az gorenlere yardim cihazlari ve
ozel egitim destegi de oldukca 6nemlidir. Fotofobi bu
hastalik gruplarinda 6nemli bir problem oldugu i¢in
0zel kirmiz1 kontakt lenslerin koruyucu amacla kul-
lanim1 6nerilmektedir.

Kon-Rod Distrofileri

Bu grup bozukluklar kon ve rod fotoreseptorlerinde
bozukluk ile birliktedir ve genellikle ¢cocukluk ¢agin-
da baglamaktadir. Yaklasik olarak 1/40.000 siklik-
ta goriilen, baskin olarak makiiler bolgede lokalize
retinal pigment depozitleri ile karakterize bu grup
hastalikta erken dénemlerden itibaren ciddi gérme
kayiplar izlenmektedir. Gece goris zorlugu, renkli
gormede bozulma, gérme alaninda daralma ve halka-
skotomlar goriilebilmektedir. Nistagmus ve fotofobi
eslik edebilmektedir. Fotoreseptorler ile birlikte RPE
de etkilenmektedir. Fundusta 6zellikle santral ve pe-
riferik retinada pigment degisiklikleri izlenebilmek-
tedir. ERG’de kon ve rod fonksiyon bozuklugu tipik
olarak izlenmektedir.!>13

Kon-Rod Distrofisi-Santral (Inverse-Ters) Reti-
nitis Pigmentoza

Santral gérme ve renkli gérmede kayip genellikle er-
ken yaslarda baglar, ancak ileri yaslarda ilk semp-
tomlarini veren sporadik olgular da izlenmektedir.
Her ii¢ genetik kalitim paterniyle de gecis olabilir
(OD, OR, X-LR). Reitinitis pigmentozaya benzer pig-
ment degisiklikleri yalnizca arka kutupta izlenmek-
tedir. Baslangic déneminde makiila normal izlene-
bilir, zamanla pigment degisiklikleri olur, damarlar
incelir, okiiz gozi gorinimi ve temporal optik disk
soluklugu ortaya cikar. Kemik spikiil tarzinda pig-
ment degisiklikleri olabilir. Ileri donemde periferal
gormede progresif azalma ve gece gorisiinde azalma
ortaya cikabilir.
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Gorme alaninda baslangicta santral skotom ortaya
cikar, daha sonra periferal yama seklinde kayiplar
baslar ve RP’dekinden daha erken dénemde ciddi gor-
me kayiplar1 geligsebilir. ERG’de kon fotopik cevabin-
daki azalma rod skotopik cevabindan daha belirgin
olarak izlenmektedir. Hem a- hem de b- dalgalarinda
dramatik bir azalma mevcuttur.

Kon-rod distrofisi siklikla herhangi bir sendroma
eslik etmemekle birlikte, Bardet Bield sendromu
ve Spinoserebellar Ataksi Tip 7’nin bir parcas: ola-
rak karsimiza cikabilmektedir.'? Molekiiler tani bazi
gen lokiisleri acisindan yapilabilir, o nedenle gene-
tik danigma mutlaka o6nerilmektedir. Patogenezde
dort baslica etken gen belirlenmistir; bunlar ABCA4
(Stargardt hastaligi nedeni ve OR kon-rod distrofile-
rinin %30-60’unda), CRX ve GUCY2D (baz1 OD kon-
rod distrofilerinde bildirilmis) ve RPGR (X-L RP’lerin
2/3’i ve X-L kon-rod distrofilerinin bir kisminda) gen-
leridir.!2

Bu grup hastaliklarda tedavi edici veya goérmeyi iyi-
lestirici herhangi bir yontem yoktur ve gorsel prog-
noz genellikle kotiidir. Hastalarin sosyal ve psiko-
lojik durumlarinin iyilestirilmesi ve hastaliga bagh
katarakt, makiiler 6dem ve inflamasyon gibi kompli-
kasyonlarin tedavisi asil amag¢ olmalidir. Dejeneratif
seyri azaltmaya yonelik 1siktan koruma ve vitamin
destegi de uygulanabilmektedir.!?

Rod-Kon Distrofisi- Retinitis Pigmentoza (RP)
Tanim ve Prevelans

Retinitis Pigmentoza, santral gorme kaybina yol
acabilen ilerleyici periferik gérme azalmasi ve gece
gorme zorlugu (niktalopi) ile karakterize bir grup ka-
Iitsal hastaliktir. RP bitiin kalitimsal sekillerde ge-
cebilir; %20-25 otozomal dominant, %15-20 otozomal
resesif, %5-10 X’e bagl gecer ve %45-50 hastada etki-
lenen akraba tespit edilememigir.’* RP gorilme sikli-
g1 Amerika Birlesik Devletleri’ nde yaklagik 1/4000,*
diinya genelinde 1/5000 civarindadir.'® En yiiksek go-
rilme orani1 Najavo Hintlileri arasindadir (1/1875) ve
bu oran Isvicre’ de cok diiser (1/7000).* Tasiyiciigin
1/100 civari olduguna inanilmaktadir.!® Cinsiyetler
arasi fark belirgin degildir ancak X’e bagh kalitimin
sadece erkekleri etkilemesi nedeniyle siklik erkekler-
de hafifce fazla olabilir.1®

Retinis pigmentoza terimi aslinda yanlig bir adlandir-
madir ¢iinkii diger retinitlerde goriilen inflamatuvar
cevap retinis pigmentozada baskin olarak goriilmez.
Giiniimiizde molekiiler arastirmalardaki gelismeler
sayesinde 100’den fazla gendeki molekiiler defekt
sonucunda RP’ nin birgok retinal distrofi ve retina
pigment epiteli distrofisi olusturdugu bilinmektedir.
Hastaligin klinik seyrindeki gesitlilik genotipik fark-
liliklar sonucu olabildigi gibi ayn1 mutasyona sahip
kigilerde bile hastalik degisik fenotipte goriulebilir.

Molekiiler temellerin daha iyi anlagilmasi sonucu re-
tinitis pigmentozadaki protein/gen defektlerinin daha
iyl tanimlanmasi ve hastaligin karakterize edilmesi
miumkiin olacaktir. Bu durum hastaligin prognozu-
nun belirlenmesi ve uygulanacak 6zel gen tedavileri
acisindan onemlidir.* RP cogu kez izole olarak bulun-
sa da sistemik bir hastalikla birlikte de goriilebilir.
En sik goriilen sistemik belirti isitme kaybidir (%30)
ve bu hastalarin ¢ogu Usher sendromu tanis: alir. 47

Tani cogunlukla erken erigkin dénemde konur ancak
bebeklik dénemi ile ileri yas donemi arasinda her-
hangi bir anda da tam alabilir.'417

Etyoloji, Patogenez ve Genetik

RP genetik defektin apoptoz ile hiicre 6limiine yol ac-
tig1 tipik rod-kon distrofisidir. Baskin olarak kon fo-
toreseptorleri, daha az oranda rod fotoreseporleri ve
retina pigment epiteli etkilenir. RP’deki histolojik de-
gisiklikler iyi tanimlanmistir ve yakin zamanda spe-
sifik histopatolojik degisikliklerle belirli gen defekt-
lerinin iligkisi gosterilmistir. Hastaligin meydana
gelmesinde ortak yol apoptoz ile fotoreseptor hiicre
olumidiir. Ilk goriilen histolojik bulgu rod fotoresep-
torinin dig segmentlerinin ilerleyici kisalmasidir ve
bunu fotoreseptor kaybi izler. Bu olay retinanin mid-
periferinde yaygindir ve bu alanlardaki apoptozu dis
niikleer katmandaki azalmis hiicre sayisi gosterir.
RP’de esas sorun rod fotoreseptorlerin kaybidir ve bu
hiicreler midperiferde yogun olarak bulundugundan
zamanla periferal gorme ve gece gorme yetersizligi
meydana gelir.1%'7

Gen mutasyonu farkli yollardan fotoreseptor hiic-
re 6limiine neden olur ancak gorilen 100 tizerinde
farkli gen mutasyonu degisik mekanizmalarla benzer
klinik tabloya yol acar. RP degisik formlarinda erken
yva da gec¢ evrelerde rod fotoreseptor hiicre 6limiine
benzer sekilde kon fotoreseptor kaybi da olur.'417

RP bircok farkli genetik hastaliktan olugur bu neden-
le etyoloji oldukca farklidir. Patofizyolojide deginildi-
gi gibi hepsinde ortak yol rod fotoreseptorlerin kaybi-
dir ancak arastirmalar bircok farkli mekanizmanin
bu sonuca yol actigini gostermistir. Fotoreseptorler
1518a duyarhidirlar ve bulunduklari ortam oksijen
acisindan zengindir. Bu nedenle birgok farkl yoldaki
genetik degisikliklere hassastirlar.!”

Otozomal dominant RP en az 12 farkl gendeki mu-
tasyonlarla ve otozomal resesif RP 60 farkli gendeki
degisikliklerle meydana gelebilir. X’e bagli RP’de ise
2 adet gen tanimlanmistir ve olgularin %75’i RPGR
gen mutasyonu sonucu olusur.

Fototransduksiyonu ve vit A metabolizmasin1 kont-
rol eden RPE gen mutasyonlar1 (6rn, RPE65, RPB,
RDH5) sonucu RPE etkilenmeksizin, fotoreseptor
hiicre 6limiine neden olabilir.
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RP ve Stargardt hastalarinda goriilebilen ABCA 4
gen mutasyonu, fototransduksiyon molekiillerinin
hareketine neden olan flipaz adli bir fotoreseptor hiic-
re zari proteinini etkiler. Bu proteindeki defekt RPE
hiicreleri i¢in toksik molekiillerin olusumuna ve bu
hiicrelerin 6limiine neden olur. Yasamlarinin deva-
mi i¢in RPE hiicrelerine ihtiya¢ duyan fotoreseptor-
ler bir siire sonra yok olur. RP’de sik goriilen diger
bir mutasyon ABCA 4 gen defektidir. Fototransduk-
siyonda 6nemli bir protein olan beta-fosfodiesteraz
mutasyonlarinin otozomal resesif RP ile birlikteligi
gosterilmigtir.

Klinik Semptomlar

RP hastalarinin bagvuru semptomlar: ¢ok degisken
olabilir ancak klasik semptomlar niktalopi, gérme
kayb1 ve fotopsidir. Niktalopi hastaligin en erken be-
lirtisidir ve degismez bulgusudur.* Hastalar log 1s1kl1
yerlerde ylirime giicliigi ve yetersiz 1sikta okuyama-
ma, gece ya da sisli havalarda araba siirememe si-
kayeti ile bagvurabilirler. Ayrica bu hastalarda 1s1kli
ortamdan karanlik ortama geciste uzamis adaptas-
yon siresi vardir. Géorme kaybi yavas ve agrisizdir.
Periferik gorme kaybi cogu zaman fark edilemez an-
cak baz: hastalar tarafindan tiinelden gorme seklin-
de tarif edilir.'* Hastalar esyalara ve kap1 kenarlari-
na carpmaktan yakinabilirler. RP hastalari1 oftalmik
migrendekine benzer 151k cakmasindan (fotopsi) ya-
kinabilirler ancak sikayetleri okiiler migrendeki gibi
epizodik degil siireklidir.!*

Klinik Bulgular

Retinitis pigmentosa birgok kalitsal hastaliktan
olustugu i¢in fiziksel bulgularinda genis farkliliklar
olabilir. Ilgin¢ olarak ayni genetik defekte sahip iki
hasta farkli klinik bulgularla bagvurabilir. Gorme
keskinligi 20/20 diizeyinden 151k persepsiyonuna dek
degisebilir ancak hastaligin gec evrelerine dek koru-
nur. Pupil reaksiyonu normaldir ya da rolatif afferent
pupiller defekt bulunabilir.

Erigkin RP hastalarinin yaklagik %50’sinde arka
subkapsiiler katarakt olusur. Fundusta ilk énce orta
ve uzak periferde RPE’de beneklenme ve graniiler
gorinim meydana gelir. Tipik goz dibi bulgular
midperifer retinanin kemik spikiili tarzinda pigmen-
tasyonu ve retina pigment epitel atrofisi, optik sinir
soluklugu, arteriolar atentiasyondur.

Vaskiiler gecirgenlikteki degisikliklere bagh bir ki-
sim hastada hizli ve geri dontigli gérme kaybina ne-
den olan kistoid makiila 6demi, makiiler kirigiklik ve
hatta makiiler kolobom olarak adlandirilan makuler
atrofi geligebilir. Vitrede cogunlukla RPE dejeneras-
yonuna bagli ince toz pigment hiicreleri goriilir. Arka
vitreus dekolmani, pamuk atig1 opasiteler ve vitreus
kondansasyonlar: normale gore daha fazla bulunur.

Hastalarda foveal refle silikligi ve anormal retinovit-
real ara yuzey gozlenebilir. RP’nin bir varyanti olan
“Retinitis punctata albecans” da ise retinanin derin
katlarinda sar1 renkli birikimler gozlenir.!*

Sistemik Degerlendirme

Sistemik muayene RP ile birlikte goriilen sendrom-
larin ayirici tanisi icin yapilmalidir. RP hastalarinin
%10 kadarinda isitme kayb1 eslik eder ve bu hastala-
rin cogu Usher sendromu tanisi alir. Istme kayb ile
birlikte goriillen diger durumlar Waardenburg send-
romu, Alport sendromu ve Refsum hastaligidir. Mi-
tokondrial genetik defektin goriildigi Kearns-Sayre
sendromu, eksternal oftalmopleji, goz kapagr pitozi-
si, kalp blogu ve pigmenter retinopatiden olusur. Bu
sendrom hayatin gec evrelerinde hafif gérme alam
defekti ve gece gorme giicligi ile ortaya ¢ikar. Kalp
ileti bozukluklar1: hayati1 tehdit eder. Apolipoprotein
eksikligine bagh yag ve yagda c¢oziinen vitaminlerin
eksikligi sonucu meydana gelen Abetalipoproteinemi
hastaliginda spinoserebellar dejenarasyon ve retinal
pigmenter dejenerasyon goriiliir. Tedavisinde retinal
dejenerasyonu 6nlemek ve simirlandirmak igin vita-
min A ve E verilir. Mukopolisakkaridozlardan Hur-
ler sendromu, Scheie sendromu, Sanflippo sendromu
pigmenter retinopati ile birlikte olabilir. Polidaktili,
trunkal obesite, bobrek yetmezligi ve pigmenter reti-
nopatinin birlikte goriildigi ve zeka geriliginin eglik
ettigi Bardet-Biedel sendromu OR kalitimla gecer.
Gorme azalmasi hayatin ikinci onyilinda baglar ve
orta yasta 6nemli seviyede kayip olur. Noronal seroid
lipofuscinozis; demans, nobet, pigmenter retinopati
ile karakterize ciddi seviyede gorme kaybina neden
olabilen bir hastaliktir.

Tani Testleri

Yukarida belirtilen hastaliklarin ayirici tanisi ve
birlikte bulunan durumlarin aydinlatilmas: icin la-
boratuar incelemeleri yapilmalidir. Sfiliz i¢gin VDRL
ve FTA-ABS ve siiphenildiginde toksoplazma Ig G
diizeyleri bakilabilir. Refsum hastaliginda serum
fitanik asit diizeyleri, girat atrofide ornitin seviyesi
bakilir. Kearns-Sayre sendromunda birlikte goriilen
kalp bloklarinin tanisi igin EKG yapilmalidir. Abeta-
lipoproteinemi tanisinda lipid profili ve protein elekt-
roforezi yardimei olur. Neoplazma ile iligkili retino-
pati distiniildiginde antiretinal antikorlar ozellikle
antirekoverin antikoru calisilabilir.!?

Floresein anjiografi ve optik koherens tomografi RP
tansisinda degerli degildir ancak makiiler kistoid
0dem tanisinin kesinlestirilmesinde yararhdir.

ERG, RP tansisinda en degerli testtir ¢linki rod ve
kon hiicrelerin fonksiyonunu objektif 6lcer. Elektro-
fizyoloji bulgular1 hastalik ciddiyetine gore degisir.
Fotoreseptorlerin hafif yetersizliginde bile duyarhdar.
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Diffiiz Fotoreseptor Distrofileri

Tipik olarak rod ve kon sinyallerinde azalma gorulir.
“a ve b” dalgalar1 azalmistir. Geng hastalarda ve has-
taligin erken evrelerinde cevaplar daha iyidir. Ileri
RP’ de cevap alinamayabilir.!* Massof ve Finkelstein
OD RP’li hastalar: iki gruba ayirmiglardir. Tip 1 RP
erken ortaya cikan niktalopi ile birlikte rod hassasi-
yetinde diffiiz, kon hassasiyetinde goreceli kayip ve
Tip 2 RP’de ise yetiskin donemde niktalopi ile birlikre
rod ve kon hassasiyetinde esit kayip bulunur. Bu ne-
denle Tip 1’de skotopik ERG, fotopik ERG’ den daha
fazla etkilenmistir, Tip 2’de ise skotopik ve fotopik
ERG esit etkilenir.

Retinitis punktata albesan alt tipinde ERG cevabi
yokken 3-4 saatlik karanlik adaptasyonu sonunda
ERG normale donebilir. EOG bulgular: ortaya cikti-
ginda ERG bulgular1 mevcut oldugundan, EOG tani-
sal bir degere sahip degildir.

Gorme alani, RP teshisinde mutlak bir metod olma-
masina ragmen gorsel hasarin seviyesini belirlemede
ve takipte yaralidir. Son zamanlarda Humprey gor-
me alani ile birlikte statik perimetri daha cok kul-
lanilmaktadir. Geligtirilen iki renk statik skotopik
perimetri ile erken retina anormalliklerini saptamak
mimkindiir.

Hastaligin biitiin evrelerinde uzamis karanlik adap-
tasyonu vardir. Bu durumun rodopsin mutasyonu
ile ilgili oldugu distinilmektedir. RP hastalarinda
adaptometre testinde rod, kon segmentlerinde ya da
her iki segmentte birden elevasyon gorulir.

Ayirici Tam

Hastaligin ayiric1 tanisinda toksoplazma, rubella,
sitomegalovirus ve Herpes simpleks virus (TORCH)
gibi infeksiyoz nedenler akla getirilmelidir. Kalitsal
hastaliklar arasinda koroideremi, girat atrofi, Star-
gardt/ fundus flavimakiilatus, Kuzey karolina ma-
kiiler distrofisi, Biette sendromu, patern distrofiler,
okiiler albinizm ve sistinozis distinilmelidir.

Tiyoridazin ila¢ kullanimi ve okzalozis ayiric1 tanida
yer alan toksik nedenlerdir. Kanser ile iligkili retino-
pati, seroz uiveit, refsum hastalig1 ve abetalipoprotei-
nemi RP benzeri klinik tablo olusturan diger inflama-
tuar ve metabolik nedenlerdir.'®

Tedavi

RP’nin kesin tedavisi yoktur.'” Ancak hastanin ihti-
yacina gore yardimel tedavi segenekleri uygulanabi-
lir. Oncelikle iyi bir refraktif degerlendirme yapilma-
hdir. Hastalara her 2-3 yilda bir diizenli olarak gorme
alani ve ERG degerlendirilmesi yapilabilir ve sonug-
larina gore hastalarin giinlik aktiviteleri diizenlene-
bilir. Diizenli kontrol altinda tutulan hastalarda yeni
tedavi secenekleri uygulanabilir ve prognoz tahmin
edilebilir.

Yapilan ¢aligmalarda yiiksek doz Vitamin A palmita-
tin (15000 IU), RP ilerlemesini yilda %2 oraninda ya-
vaglattig gosterilmistir. Ancak yiiksek doz vitamin A
kullaniminin riskleri tartilarak hastalara verilmeli-
dir. Karaciger enzimleri ve kan vitamin A diizeyleri
diizenli ol¢iilmelidir.'® Dokozahekzaenoik asit (DHA)
bir omega-3 poliansature yag asiti ve antioksidan
maddedir. Yapilan calismalarda ERG amplitiidleri ve
eritrosit-DHA diizeyleri baglantili bulunmustur an-
cak son yapilan calismada DHA ile birlikte vitamin
A ve vitamin A tek bagina karsilastirmig ve yarari
gosterilememistir.®

Lutein ve zeaksantin diyetle alinan makiila pigment-
lerdir ve makiilay1 oksidatif hasardan korur. Berson
ve ark.,2%?! son yaptiklar1 calismada vitamin A des-
tegi alan ve sigara icmeyen RP’li hastalarda 12 mg/
giin lutein aliminin gérme alani kaybini azalttigini
bildirmislerdir. Makiiler 6demde oral asetozolamid
tedavisi ile imit vaat eden sonuclar alinmistir. Giin-
de 500 mg oral asetozolamid ile hastalarin gérme
keskinliklerinin arttig1 gosterilmistir.?! Ancak bobrek
tagi, anemi, halsizlik gibi yan etkiler kullanimlarini
sinirlandirabilir. Askorbik asit giinliik 1000 mg doz-
lar1 6nerilmektedir ancak yarari gosterilememistir.

Katarakt ekstraksiyonun hastalarin yaklagik
%80’'inde gorme keskinligini 2-3 sira arttirdigi gos-
terilmistir.? Havyan modellerinde silier noérotrofik
faktorin (CNTF) hastaligin seyrini yavaslattigr gos-
terilmigtir. CNTF salgilayan RPE hiicrelerinin goz
icine yerlestirilmesi ile ilgili deneysel faz 1 ¢aligsma-
lar1 imit vermektedir.?!

Kemik iligi kok hiicrelerinin retina néron hiicrelerine
farklilagtigr gosterilmigtir. Buna dayanarak yapilan
bir hayvan deneyinde intravitreal kemik iligi mezen-
kimal kok hiicre implantasyonunun tapetoretinal de-
jenerasyon ile seyreden hastaliklarda etkin bir yon-
tem olarak uygulanabilecegini ancak bu yontemin
klinige uyarlanabilmesi i¢in ileri preklinik calismaya
gerek duyuldugu bildirilmistir.??

Gen tedavisi defektif proteinin DNA vektorleriyle
(adenovirus, lentivirus) yerine konmasini amacglar.
RP’de gen tedavisinin yapilabilmesi i¢cin mutasyon-
larin olustugu fotoreseptor tabakasina ulagilmalidir.
Béliinme gostermeyen bu hiicrelerin transdiiksiyonu
zordur. Bu nedenle daha uygun olan RPE’nin trans-
diiksiyonu saglanip komsulugundaki fotoreseptorle-
re ulastirilabilir. Fotoreseptorlere gen transferi igin
subretinal enjeksiyon intravitreal enjeksiyona gore
daha etkili goziikmektedir. Subretinal uygulamada
gen transferlerinin yalnizca bir alana sinirh kalmasi
6nemli bir sorundur.?

Yakin zamanda Leber konjenital amorozis fare mode-
linde gen tedavisi ile fotoreseptorlerin dejenerasyonu
engellenmis ve gérme saglanabilmigtir.2-2*



Ret-Vit 2012;20:243-249

Bayar ve ark. 249

RP’ye neden olan cok cesitli mutasyon oldugu icin te-
davinin mutasyona spesifik olmasi gereklidir. Bu te-
davi ile RP’ nin tedavisinin miimkiin olup olmayacag
veya hangi alt tiplerinin tedavi edilebilecegi heniiz
bilinmemektedir.

Retinitis pigmentosa’nin baz alt tiplerinin RPE mu-
tasyonlar1 nedeni ile oldugu bilinmektedir. Bu ne-
denle hayvan modellerinde fotoreseptorler i¢in uygun
ortamin saglanmasi1 amaciyla subretinal alana trans-
plante edilmesi ile ilgili calismalar devam etmekte-
dir. Son birkac¢ yilda retinal protezlerin saglikli re-
tinal ganglion hiicrelerini uyarmas ile ilgili havyan
modelleri tUzerinde ¢aligsmalar yurutilmektedir. Ki-
nikte kulanilan retinal protez yoktur ve arastirmalar
stirmektedir.?

Sahni ve ark.,?! RP’nin tedavisini fonksiyonel olan fo-
toreseptorlerin sayisina gore 3 grupta sekillendirilebi-
lecegini bildirmislerdir. Erken donemde gen terapisi
ve farmakolojik tedavi ile gorme siklusundaki biyo-
kimyasal bozuklugun diizeltilerek dejenerasyon dur-
durulmaya calisilabilecegini, ikinci evrede nérotrofik
ve antipitotik faktorler kullanilarak retinaya toksik
molekiil olusumunun ve oksidatif hasarin azaltilma-
s1 sonucu fotoreseptor kayh: ile bas edilebilecegini ve
fonksiyonel fotoreseptorlerin ¢cok az kaldigi veya hic
kalmadigi son evrede ise retinal transplantasyon veya
retinal protezlerin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Sonugc

Sonug olarak kon rod distrofileri ve RP giintimiizde
hala tedavisi olmayan retinal distrofilerdir. Genetik
ve molekiiler biyolojideki gelismeler ile protein/gen
defektlerinin tanimlanmasi sonucunda fotoreseptor
kaybi ile giden bu retinal hastaliklarin tedavisi miim-
kiin olacaktir.
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