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Retinitis Pigmentoza Olgularinda
Subfoveal Koroid Kalinhg:

Subfoveal Choroidal Thickness In Retinitis Pigmentosa Cases
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Amagc: Retinitis pigmentoza olgularinda subfoveal koroid kalinliginin degerlendirilmesi ve gérme keskinligi ile iligkisinin belirlenmesi.
Gerec ve Yontemler: Merkezi, temporal ve nazal subfoveal koroid kalinlig1 spektral domain optik koherens tomografisi (OKT) RTVue
100 5.1 (Optovue Inc. Fremont, Kanada) cihazinin EDI programi kullanilarak 6l¢iildii.

Bulgular: Retinitis pigmentoza tanisi almis 48 olgu ile saglikli 37 kisinin koroid kalinlig1 sonuglari karsilastirildi. Retinitis pigmentoza
hastalarinda merkezi, temporal ve nazal alanlarda subfoveal koroid kalinlig1 saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha ince gozlen-
migstir. (p< 0.001, hepsinde). Merkezi, temporal ve nazal alanlardaki subfoveal koroid kalinlig1 ile gérme keskinligi rasinda istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon gézlenmemigtir.

Sonug: Retinitis pigmentozada subfoveal koroid kalinlig1 saglikli kisilerle karsilastirildiginda incelmektedir. Ancak bu incelme gérme
keskinligi ile korelasyon gostermemektedir. Koroid kalinligi, retinitis pigmentozanin tedavisine yonelik aragtirmalarda tedavinin etkin-
liginin degerlendirilmesinde veya suprakoroidal retinal protez i¢in uygun hastalarin se¢iminde faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis pigmentoza, koroid kalinligi

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the subfoveal choroidal thickness in retinitis pigmentosa cases and to assess its relationship with visual acuity.

Materials and Methods: The central, temporal and nasal subfoveal choroidal thickness was measured with the EDI software of spect-
ral domain optic coherence tomography (OCT) RTVue 100 5.1 (Optovue Inc. Fremont, Canada)

Results: The choroidal thickness results of 48 cases diagnosed with retinitis pigmentosa and 37 healthy individuals were compared.
The central, temporal and nasal subfoveal choroidal thickness in retina pigmentosa patients were significantly thinner than the healthy
controls. (p< 0.001, all). Visual aquities did not show any corelation with the choroidal thickness at nasal, temporal and macular area.

Conclusion: The choroidal thickness results of 48 cases diagnosed with retinitis pigmentosa and 37 healthy individuals were compared.
The central, temporal and nasal subfoveal choroidal thickness in retinitis pigmentosa patients were significantly thinner than the healthy
controls. (p< 0.001, all). The subfoveal choroidal thickness in three regions were observed no correlation between the visual acuity.

Keywords: Retinitis pigmentosa, choroidal thickness

GIRIS hastaliklarinin genel adidir. Diinyada 1.5 milyon kisiyi et-
kileyen RP’nin prevalans: 1/4000 olup tlilkemizdeki heniiz

Donders tarafindan 1855 yilinda retinanin inflamasyonu )
yayinlanmis prevalans makalesi bulunmamaktadir.

olarak tanimlanan retinitis pigmentoza (RP), rod ve kon
fotoreseptorlerin hiicre 6liimii ile karakterize kalitsal goz RP’de asil patoloji rod fotoreseptorlerinin genetik mutas-

1- Prof. Dr., Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Gelis Tarihi - Received: 20.03.2016
Daly, Istanbul - TURKIYE Kabul Tarihi - Accepted: 28.03.2016

2- Yrd. Dog., Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Ret-Vit 2017,26:16-20

Dali, istanbul - TURKIYE
Yazisma Adresi / Correspondence Adress:

3- Uz. Dr., Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim . .
E-mail: ozlem.sahin@marmara.edu.tr

Dali, istanbul - TURKIYE
Phone: 0532 494 1315

16



Ret-Vit 2017;26:16-20

17

yonu sonucu hiicre 6liimiidiir ancak ilging olarak herhangi
bir genetik defekt olmadan santral gérmeyi saglayan kon-
larda da zamanla apoptozis olmaktadir.! Heniiz tam olarak
aciklanamamakla beraber, apoptoza ugrayan rodlardan sa-
linan serbest radikaller, toksik maddeler ve proapoptotik
makromolekiillerin etkili oldugu diistiniilmektedir.>?

RP patogenezisinde fotoreseptor hiicrelerinin (koni ve
rod) dejenerasyonu ve apoptozu mevcuttur. Daha sonra bu
apoptotik degisiklikleri genellikle retina pigment epiteli ve
retina glia hiicre kayiplari izler.> RP’de retina pigment epi-
teli (RPE) hiicre kaybi1 ve fotoreseptorlerin dejenerasyonu
ile koriokapiller alanda atrofiye neden olmaktadir. RP de
hem atrofik koriokapillaris hem de koriokapillaristeki ok-
sijenasyonun bozulmasi koroid incelmesine neden olur.*
Koroid ile ilgili degisiklikler RP’nin erken ve geg¢ evrele-
rinde goriilmektedir.%’

Giinlimiizde RP hastaligi i¢in heniiz bir tedavi olmamakla
birlikte gen tedavisi, RPE transplantasyonlar1 doku nakille-
ri ya da retina protezleri gibi gelecekte uygulanmasi bekle-
nen tedaviler umut olusturmaktadir. " In-vivo tekniklerin
ilerlemesi ile retina yapisi ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi-
lerin artmas: gelecekte bu hastalar icin olabilecek tedavi-
lerin takip ve degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir.

Son zamanlarda optik koherens tomografisi (OKT)'nin ters
gorlintii alinma teknigi ile artik koroid ile ilgili bilgilere
ulagilmaktadir. RP hastaliginda koroid kalinliginin belir-
lenmesi RPE rejenerasyonun saglandigi iimit verici teda-
vilerde RPE’nin beslenme yeterliliginin belirlenmesinde
onem arz edecegi kanisindayiz. Bu ¢alismada RP hastali-
ginda subfoveal koroid kalinliginin (SFKK) belirlenmesi
SFKK ile GK iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

RP tanis1 almig 48 hasta ile retinal patolojisi olmayan 37
saglikli kisinin verileri retrospektif olarak incelendi. Calis-
maya karakteristik fundoskopik bulgulari olan ve tipik ola-
rak ERG’de RP’de goriilen rod yanitlarinda silinme olan
18 yasindan biiyiik hastalar dahil edilirken; atipik RP, fun-
dus goriintiilemesini bozan katarakt ya da korneal opasitesi
olan olgular ve > 6.00 D kiricilik kusuru olan olgular ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Koroid ol¢iimleri dilirnal varyas-
yondan etkilenmemek {iizere sabah 9-11 arasinda yapildi.
Kontrol grubu ise refraksiyon kusuru olmayan, iki tarafl
gormeleri tam, bilinen sistemik veya okiiler hastaligi ol-
mayan saglikli ve goniillii hastane personelinden segildi.

Gorme keskinligi Snellen eseli ile degerlendirildi, Log-
MAR degerlerine ¢evrilerek istatistiksel degerlendirilmesi
yapildi.

Koroid kalinlig1 dl¢iimleri icin Spektral domain OKT (Op-
tovue Inc. Fremont, Kanada) RTVue 100 5.1 cihazinin EDI
programindan yararlanildi. SFKK 6lctimleri cihaz tarafin-
dan saglanan fovea merkezde olacak sekilde yatay her biri
ortalama 1000 tarama yapan 32 goriintii alinarak goriintii-

lerin otomotik ortalamasi alindi. Olciimlerde hata orani-
n1 azaltmak icin cihazin sundugu cetvel 6zelligi yardinu
SFKK o6l¢itimleri tek kisi tarafindan 6l¢iildii. Goriintiileri net
almamayan ya da sklera—koroid birleskesi secilemeyenler
calismaya dahil edilmedi. Olgiimler daha dnce tarif edilen
sekilde RPE hiperreflektif bandinin bitis noktasi ile koroid
damarlarinin yansimasinin bittigi koroid-sklera birlesmesi-
nin baglangi¢ noktasi arasinda dikey olarak ¢izgi seklinde
oOl¢iildii ve bu ilk 6l¢iim noktasi sabit kalacak sekilde RPE
hiperreflektif bandi iizerinde yine cihazin cetvel fonksiyonu
kullanilarak temporal ve nazal yonlerde 500’er mikron ara-
liklar ile 1 adet temporalde ve 1 adet nazalde olmak iizere 2
adet daha ol¢iim noktasi belirlendi.!*!!

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statisti-
cal Package for Social Sciences for Windows) 16.0 prog-
rami kullanildi. Tiim veriler + standart sapma olarak ve-
rilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri 0.05 degerinin alt:
olarak kabul edildi (p<0.05). Verilerin dagiliminin normal
olup olmadigina SHapiro Wilk testi, histogram, Q-Q egri-
leri ve kurtosis degerleri incelenerek karar verildi. Yapilan
incelemede tiim verilerin dagiliminin normal olmayan ge-
kilde oldugu gozlendi bu nedenle gruplar karsilagtirilrken
parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanild1 ve
korelasyonlarin analizinde Spearman testi kullanildi. Ca-
lismada denek sayisi kriterlere uyan tiim hastalar kabul
edildiginden, ayr1 bir ¢calisma Oncesi gii¢ analizi uygulana-
rak belirlenmedi.

SONUCLAR

Kontrol grubunda olgularin %39’u, RP grubunun ise %41
kadind1 ve iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubunda ortalama yags 41.51
+ 11.4 yil olarak tespit edilirken, RP grubunda 38.19 +
11.4 y1il oldugu gozlendi ve iki grup arasinda yas dagilimi
acisindan fark mevcut degildi.

Retinitis pigmentoza grubunda ortalama gorme keskinligi
1.36 + 1,1 olarak tespit edildi. Kontrol ve RP hastalarinda
ortalama SFKK degerleri Tablo 1’de verilmistir. Merkezi,
temporal ve nazal bolgelerin her liclinde de RP grubun-
da SFKK istatistiksel olarak anlamli sekilde inceydi (p<
0.001, her tigiinde) (Tablo 1)

Tablo 1: Retinitis pigmentoza olgularinin merkezi, temporal ve
nazal subfoveal koroid kalinliklarinin kontrol grubu degerleri ile
kargilagtirilmasi.

Subfoveal Koroid Kalinhg (zzm)
Merkezi Temporal Nazal
Kontrol 277+83 276+81 272+76
Retinitis 183 51" 17445 17750
Pigmentoza

* istatistiksel olarak anlamli
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Yapilan korelasyon analizinde her {i¢ alanda 6lciilen koro-
id kalinliklart GK arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0.05).

TARTISMA

Son zamanlarda suprakoroidal elektrot implantlarin ve
doku nakillerin deneysel siire¢te denendigi diisiiniildiigiin-
de ve RP ‘de gen tedavisi gibi tedavi se¢eneklerinin ortaya
cikmasiyla hastalik hakkinda detayli bilgiye olan ihtiyacin
arttigi gozlenmistir. ™3> OKT, gibi yeni teknolojiler, giri-
simsel islem olmadan bu bilgilere ulasiimasini kolaylastir-
mustir. OKT hem ic¢ - dig retina katmanlar1 hakkinda bilgi
elde edilmesini hem de igerisinde mevcut olan EDI OKT
programlar: sayesinde koroid kalinlig1 hakkinda histopa-
tolojik Orneklemelere yakin goriintii elde edilmesini sag-
lamaktadir

EDI — OKT; spektral domain OKT’lerde (SD OKT) kayith
bir program olup, bu yeni teknik koroidi kantitatif olarak
in-vivo degerlendirme olanagi sunmaktadir. RP hastalarin-
da bu yeni teknik ile koroidi degerelendiren ¢cok az calisma
mevcuttur. (11- 19) Bununla birlikte literatiir arastirma-
mizda RP’nin koroid iizerine etkilerini tarif eden sadece
bir eski tarihli yayin gozlendi."* Son zamanlarda supra-
koroidal elektrot implantlarin deneysel siirecte denendigi
diisliniildiigiinde bu bilgiye olan ihtiyacin daha da arttig1
gozlenmektedir.'

RP hastalarinda hem retina ve hem de koroid kan akimi
ile akim hizinda azalma olmakta ve kan hacminde de de-
gisiklikler olmaktadir. '*!* Bu durum da koriokapillariste
incelmeye, atrofi ve skleroza neden olmaktadir. !5 Ancak
kan akiminin azalmasinin patogenezi hala bilinmemekte
ve azalma en ¢ok retina, sonrasinda koroid kan akiminda
olmaktadir. ¢

RP’de fotoreseptor hiicre oliimiiniin yaninda hastaligin
seyri boyunca damarsal ve sinirsel olarak yeniden sekil-
lenme olmaktadir.! RP’de damar cidar1 kiliflanmakta, ar-
terioller incelmektedir.!” Zamanla damarlarda daralma ve
dolumda gecikme olmaktadir. '® Retina oksijenizasyonu-
nun bozulmasi ve azalmis metabolik ihtiya¢ sonucu reti-
na kan damarlarinda zayiflama ve koriokapilleriste atrofi
olmaktadir." Oksidatif stresle iliskili oldugunu diisiiniilen
endotelin -1 (ET-1) ile ilgili yapilan caligmalarda RP has-
talarinda plazma ET-1 seviyesinde arttig1 ve bunun koroid
kalinhigindaki incelmeyle iligkili oldugu gosterilmistir.?’
Ancak bu durumun hastaligin sebeplerinden biri mi, yoksa
sonuclaridan biri mi oldugu tam olarak bilinmemektedir.
RP'de azalmis retina oksijenizasyonunun kisir bir dongii
seklinde fotoreseptor hiicre dliimiine katkida bulundugu
olasilig1 da diisiiniilmektedir.?!

Retinitis pigmentoza hastalarinda azalmis koroid kan aki-
min SFKK incelmesinin esas nedeni olarak diisiiniilmekte
ve bu incelme RP hastalarina benzer diger kalitimsal retina
hastaliklarinda da goriilmektedir.?*** Hayvanlarda yapilan

histopatolojik calismalarda RPE’nin vaskuler endotelyal
biiylime faktorii salgiladigi ve bu faktoriin koroidde incel-
meye neden oldugu gosterilmistir. * Ancak azalmig koroid
kan akiminin m1 RPE hiicre 6liimiine neden oldugu yoksa
RPE hiicre 6liimiiniin mii koroid kan akiminin azalmasina
neden oldugu heniiz aciklanamamustir.

SFKK ol¢iimleri ile yapilan calismalarda farkli 6lglim
noktalar1 kullanilmaktadir.*?’ Sadece subfoveal kalin-
lig1 esas alan calismalarin yaninda nazal ve temporalde
sadece 500 mikron ya da 1500 mikron alan ¢aligmalar da
mevcuttur.”¢*” Bunun yani sira 500 mikronluk ya da 1500
mikron araliklarla da 6l¢iim noktalart belirleyen ¢alisma-
larda mevcuttur.?** SFKK 6l¢iimleri i¢in heniiz bir stan-
dart belirlenmemis olmasina ragmen siiphesiz ki daha ¢ok
Olciim noktast yapilan caligmalar da ¢alismay: daha giiclii
kilmaktadir. Calismamizda SFKK’y1 temporal ve nazal
yonlerde 500’er mikron araliklar ile 1 adet temporalde, 1
adet nazalde ve merkezde olmak iizere 3 adet 6l¢iim nok-
tasinda degerlendirdik. Bu durum caligmamizi kisitlayan
durumlardan biri olmakla birlikte calismamizda subfoveal
ile birlikte her ii¢ 6l¢iim noktalarinda SFKK’da istatistiksel
olarak anlamli incelme tespit ettik.

RP hastalarinda SFKK’da saglikli kisiler ile kargilagtirdi-
ginda incelme olmaktadir. Bu incelme ayni sekilde nazal
ve temporalde de olmaktadir.'>'"® Biz de calismamizda SF-
KK*n1 saglikli kisiler ile karsilagtirdigimizda anlamli ola-
rak daha ince olarak tespit ettik (tiim karsilagtirmalar i¢in
p<0.001). Ayton ve ark.'® RP tanili 42 hastada SFKK’y1
merkezde 215.6 £ 94 ym, temporalde 191.6 £ 72 ym, na-
zalde 149.9 + 57 um olarak tespit ederek saglikli kisiler ile
karsilagtirdiklarinda her iic degerde de anlaml olarak in-
celme oldugunu bildirmiglerdir. Dhoot ve ark.!' 21 RP has-
tasinda ortalama SFKK’y1 245.6 + 103 ym, Adhi ve ark.!?
11 RP hastasinin 14 goziinde ortalama SFKK’y1 229.5 +
17 pm tespit edip SFKK’nin inceldigini belirtmiglerdir.

Bilimsel caligmalarda diizeltilmis en iyi gérmenin Log-
MAR tabanli eseli ile degerlendirilmesi Onerilmektedir.
ancak bu calismada bazi hastalarin gormeleri retrospektif
olarak Snellen eseli ile degerlendirilmis oldugundan, log-
MAR tabanli ETDRS ile goérme 6l¢iilmesi miimkiin olma-
mustir. Snellen eseli ile Ol¢iilen gérmeler ise istatistiksel
degerlendirme yapilirken logMAR birimi kullanilmast
onerildiginden logMAR birimine ¢evrilmistir.?® Buna kar-
stlik Snellen eseli ile alinan gormelerin 6zellikle 20/200
altindaki gormelerde ETDRS eseline gore daha kotii so-
nuclar verdigi unutulmamalidir.

Calismamizda gorme keskinligi ile SFKK arasinda kore-
lasyon tespit etmez iken, SFKK ile GK arasinda farkli ¢a-
lismalarda farkli korelasyon sonuglart bildirilmistir. Dho-
ot ve ark.!! herhangi bir iliski tespit etmez iken Ayton ve
ark.'® ise anlamli negatif bir korelasyon tespit etmislerdir
(r = -0.46, P <0.001). Ayrica arastirmacilar bu ¢alisma-
da hastalik siiresi ve bulgular ile SFKK arasinda da ko-
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relasyon oldugunu bildirmiglerdir. (19) Dhoot ve ark. !
iligki bulmamalarini hastalarin goérme keskinliginin 20/58
olmasi ve bu hastalardaki GK diizeyinin iyi olmasina bag-
lamislardir. Hastalarimizin gérme keskinliklerinin diisiik
olmasina ragmen bizim calismamizda anlamli bir iligki
bulunmamaktaydi. Yeoh ve ark.”? da Stargardt gibi farkli
kaliimsal retina hastaliklarinda bizim ¢calismamiza benzer
olarak gorme keskinligi ile incelenen SFKK’y1 ince tespit
ettikleri calismalarinda iligki olmadigini bildirmektedirler.
SFKK ile gorme keskinligi arasinda iligki tespit eden calig-
malar ise gorme keskinligi azalmasinin SFKK ile dogru-
dan iligkisinden ziyade azalan koroid kan akiminin neden
olabilecegi dolayli fotoreseptor dejenerasyonu ile ilgili
olabilecegini belirtmiglerdir.'*%

Koroid kalinligi ile GK arasinda korelasyon tespit edeme-
digimiz calismamizda koroid kalinliginin GK dan bagim-
s1z olarak inceldigini diisiinmekteyiz. Bu durumun RP has-
taliginin karigik kalitimina paralel olarak retinada olustur-
dugu hasarinda farkli mekanizmalarla iligkili olabilecegi
kanisindayi1z. Muhtemelen RP de bir yandan koryokapiler-
lerde incelme olmakta ve oksijenizasyon bozulmakta iken
bir yandan da farkli bir mekanizma ile fotoreseptorlerde
dejenerasyon olugmaktadir. Nitekim yapilan ¢alismalarda
RP hastalarinin OCT’lerinde i¢ ve dig segmentlerinde in-
celme ve bu incelmenin gérme keskiligi ile korele oldugu
belirtilmisgtir.**-3!

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde yiiksek miyopi-
nin >6 D olarak tanimlandig1 kendi sonuglar1 dahil 7 ¢alis-
ma'*?323¢ incelenmis ve yiiksek miyopide koroid kalinli-
Sinin saglikli kisilere gore anlamli olarak daha ince oldugu
belirtilmistir.” Bu kaynaklar dikkate alinarak calismaya
6 D lizerinde yiiksek miyopisi olan hastalar alinmamaisgtir.
Buna kargilik miyopi ile koroid kalinligi arasinda 0-6 di-
yoptri arasinda da ters korelasyon oldugu unutulmamali-
dir; 6rnegin Read ve ark.” ortalama 2.4 D daha miyop olan
cocuklarda koroid kalimliginin anlamli olarak daha ince
oldugunu gostermiglerdir. Ho ve ark.*® ise miyopinin her
dioptirisi icin ortalama koroid kalinliginin 6.2 ym azaldigi-
n1 gostermiglerdir. Ancak bu caligmada RP olgularinda her
alanda ortalama subfoveal koroid kalinliginin 90 gm kadar
daha ince oldugu dikkate alindiginda bu farkin sadece mi-
yopi ile aciklanamayacagi kanaatindeyiz.

Kullanima giren yeni ve girigsimsel olmayan cihazlarla
yapilan goz yapilart hakkinda detayl bilgiler elde eilebil-
mektedir. RP’da koroid kalinlig1 6l¢limii de gérme keskin-
ligi ile korelasyon gostermese de ileride tedavinin deger-
lendirilmesinde veya implant yerlesimi icin uygun olan
hastalarin se¢iminde ek bir parametre olarak kullanilabilir,
ancak bu konuda klinikle korelasyon gdsteren parametre-
lerin arastirilmasi icin daha detayli ¢alismalara ihtiyag¢ du-
yulmaktadir.
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