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i RETINA DISTROFILERI

= Genetigi karmasik ww( IS
= Geri dontusiimu (-) g g\{ 13 kit l
= Fotoreseptor hasari i’;“ A [ et

= Etkin tedavi (-) ‘”ﬁi 1ﬁ

= Birbiri ile Ortlsebilen
= Kalitsal




RETINA DISTROFILERI

OR DISTROFILERI

= ROD-KONI DISTROFILERI (RETINITIS
PIGMENTOZA)

= KONI VE KONI ROD DISTROFILERI:

=« II. MAKULA VE RPE DISTROFILERI
= STARGARD HASTALIGI (F. FLAVIMAKULATUS)
= BEST HASTALIGI
= PATERN DISTROFILER, DOM. DRUSEN
= NORTH CAROLINA M.DISTROFI Flectrophysiology and refinal structure
. SORSBY MAKULER DiSTROFi = el S

= III. KOROIDAL DISTROFILER

= YAYGIN DEJENERASYONLAR: KOROIDEREMI,
GYRATE ATROFI

= BOLGESEL VE SANTRAL KOROIDAL DISTROFILER:
= SANTRAL AREOLAR KOROIDAL DISTROFI,




Tanimlanmis Gen mutasyonlari

= RETINITIS PIGMENTOSA

= Autosomal Recessive Retinitis Pigmentosa (arRP) / Sporadic
Retinitis Pigmentosa Panel (7 genes) - USH2A, EYS, ABCA4, RPE65,
PDE6A, PDE6B, and CRB1

= Autosomal Dominant Retinitis Pigmentosa (adRP) - RHO, PRPH2,
IMPDH1, RP1, PRPF8, PRPF31 and PRPF3 and CRX

= X-linked Retinitis Pigmentosa (XLRP) - RP2
Choroideremia - CHM
X-linked Juvenile Retinoschisis - XLRS1
Stargardt Disease / Fundus Flavimaculatus - ABCA4
CONE-ROD DYSTROPHY

= Autosomal Recessive Cone-rod dystrophy - ABCA4
= Autosomal Dominant Cone-rod dystrophy - PRPH2, CRX

= Leber congenital amaurosis

= Autosomal Recessive Leber Congenital Amaurosis - RPE65, CRB1,
GUCY?2D, AIPL1, CEP290

= Autosomal Dominant Leber Congenital Amaurosis - CRX, IMPDH1
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http://www.genedx.com/services/dis_adr.php#rp2
http://www.genedx.com/services/dis_chm.php
http://www.genedx.com/images/choroideremia.jpg
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http://www.genedx.com/services/dis_aba.php
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http://www.genedx.com/services/dis_aba.php
http://www.genedx.com/services/dis_adr.php
http://www.genedx.com/services/dis_crx.php
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http://www.genedx.com/services/dis_lca.php
http://www.genedx.com/services/dis_lca.php

YAYGIN FOTORESEPTOR DISTROFILERI

i ROD-KONI DISTROFILERI (RETINITIS PIGMENTOZA)

= Gece gorme azligi,

= GOorme alaninda
daralma

= Kemik spikul benzeri
pigmentasyon

= ERG'de fotoreseptor
hasari
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‘L Klasik fundus bulgulari

= Retina damarlarinda
incelme




RPE atrofisine bagli
granuler gorinim




Intraretinal kemik
spikult pigmentasyon




Optik sinir basinda
solukluk



Simetrik tutulum




i RP — Santral gérme kaybi

= Makila odemi
(KMO-diffuz sizintr)




i RP — Santral gérme kaybi

= Selofan makdulopati




RP — Santral gorme kaybl
A

= Atrofik makulopati
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* RETINITIS PIGMENTOZA-Kalitim

= Otozomal Dominant: %20-40 (En iyi)
s Otozomal Resesif...%30

= X'e bagli resesif: %10
= En erken yasta baslar: 30y legal korluk!

= Sporadik: aile hikayesi (-) %20




i Olgu: 46y, E, gérme azlid

= 10-20 yas arasi donemden beri gece
korlagu

= Normal okul egitimi

= 30 yasina kadar araba kullanabiliyor

= GOrme alaninda giderek artan daralma,
gormede azalma

= Aile hik: Anne, kiz kardes, dayi, dede de
gérme azligl



GK: 0.2/ 0.3

Otozomal dominant RP



i X'e bagl resesif RP

= 35y, E, 10 yildir gérme azlig

= Gece gorme sorunu (cocukluk
yillarindan)

= Soygecmis: Dedede (annenin babasi)
benzer sorun.




X-linked

Affected Unaffected
Grandfather Grandmother

Males
1 X chromosome
1Y chromosome

4 Females
2 X chromosomes

O Unaffected

UnFaaf:ﬁce:tred I Mother
E (carrier)

i

Unaffected Unaffected Unaffected Affected
Daughter Son Daughter Son
(carrier)




OR: -6.50 +1.00 x 90 /-5.00
+2.00 x80

GK: 30cmps/ 1/2mps
Bio: PSKK




Dis Nukleer T.
NORMAL




Leberin Konjenital Amarozu
i (LCA)

= Dogustan gece korltigu, ciddi gorme
kaybi (infant)

= Nistagmus, saslilik, PSK Katarakt,

= Y. hipermetropi

= Pupilla IR: zayif, keratokonus (%?29)
= Retina: dogal / RP benzeri (daha gec)




+

= ERG: Duz cizgi (kaydedilemez)

= Ayirici Tani: Albinizm, akromatopsi,
mavi koni monokromatizm

= Okulodijital reflex
= 1/3 Mental retard.



i Olgu: EI, 11y, E

= Ozel egitim icin rapor basvurusu

= Dogustan az gérme

= Anne baba akrabalik (+): kuzenler
= Ablada ayni sorun (+) 2 kardes N




+

= GK: EH/EH

= On segment: Enoftalmik,
Nistagmus,

= IR: cok zayif

= Retinoskopi: +5.00/+6.00
(artmiyor)

= ERG: kaydedilemiyor







i RP varyantlari

RP sine pigmenti
= R. Punctata albesens,
= CSNB (Fundus albipunktatus, Ogushi)
= RPinversus
= Sektorel form, Pigmente paravenoz atrofi
= Coats like RP

= Komplike RP: Sendromik formlar: Usher,
Refsum, Bardett Biedel send...



Olgu: 20y, K, Gece koérligd,
Baba ve amcada benzer sorun, Diger
kardeslerde (-) Anne-Baba (3. akraba)

GK: -7.00 -2.00 x 20 (0.7)  -7.00 -3.00 x 160 (0.7)

ERG: Belirgin subnormal



= RP Sine Pigmenti = RP (ADRP) (erken donem)



RP INVERSUS (24y E, GK: 1mps)




29y agabey, GK: 1/2mps,
Pigmente Paraven0z Retinokoroidal Atrofi




Pigmente paravenoz
retinokoroidal atrofi

= Inflammatory pigmented
paravenous retinochoroidal
%rgghy. Batioglu F, et al. Eye,

= Pigmented paravenous
retinochoroidal atrophy. A
literature review supported by
seven cases. Kikner AS, et al.
Ophthalmologica. 2003. (7

olgu)

Yavas progresyon: RP benzeri tablo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11913895?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11913895?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11913895?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14573979?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14573979?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14573979?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14573979?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/picrender.fcgi?book=webvision&part=ch36clinicalerg&blobname=clinicalergf15.jpg

47y, K, sol goz 10 yildir az goruyor.
lay once soldan kat op, sonrasinda RD icin

sevkli, Gece gorme az, Aile hik (cok bireyde +),

GK: 0.1/EH, TO: 15/32 (App), Sol: RI(+) Kornea ddemli



ERG: Sag: belirgin subnormal, sol kaydedilemedi




i Coats like RP

= RP: %3.6

= SOL: KRIO+Siklokrio (Mayis 2003)
= SAG: Laser FK



GK: 0.2 / EH TO: 14/20 (ilagsiz), RI(-) (Nisan 2004)



s0Ozdek S ve ark. Coats'-like retinitis
pigmentosa variant and nanophthalmos.
Can J Ophthalmol. 2007 Dec;42(6):877-8.




‘L Sendromik formlar

= Usher Send: Isitme
kaybi + RP

= TUm RP'lerin %18’i



Olgu: 9y, K, Nistagmus, gece gormey,,
Polidaktili, Obesite,
G: 0.3/0.3, (-3.00 -2.00x180)




i Bardet-Biedl Sendromu

= Polidaktili

= Obesite

= Retinopati

= ERG: skotopik amplitiidlerde ciddi {

= GOrme alani: Kicguk adaciklar harig total
absolu skotom
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‘Eundus Albipunktatus B

= Konjenital ilerlemeyen
gece korlugu (CSNB)

= ERG: 30 dak karanlik
adaptasyonunda
cevap (-)

= 4 saat adaptasyonda

(+)

Case11 (20y) Case14 (53y)




‘L Psddoretinitis Pigmentoza

= Sifiliz

= Travmatik retinopati
= DUSN

= CAR, MAR,

= Ilac toksisitesi

= Rubella retinopati




50y, GK: 20/20, DM(+) FTA-Abs (+)




Psodo-RP-Travma

GK: Tam/ 20cmps
RAPD(+)
ERG: Solda belirgin



KONI DISTROFI
i KONi ROD DiSTROFiSi

= Progresif santral gorme kaybi

= Renkli gormenin bozulmasi, fotofobi
= ERG de Kon cevabinda ciddi kayip

= Oftalmoskopi: Santral atrofi

= Zamanla rod fonksiyonlarinda kayip..
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Olgu: 37y, E

GOormede azalma, 1siktan rahatsiz olma
= Renk ayrimi zor, Geceleri rahat

= Aile hikayesi: Yegeninde RP (+)

= Anne baba: kuzenler




GK: K. Myopik ast 0.3/ 0.3, Renkli G: (-)







+

= Baslangic¢ yasi degisken
= Cocukluk veya erken yetiskin donem

s GK: <20/200






Olgu

. 21y K, 15 yildir bilat gérme azlg

. Gece gunduz fark yok, 2 erkek kardeste
gece korltigi (+)

u Ozdek S, ve ark. Stargardt’s disease and retinitis pigmentosa:
Different phenotypic presentations in the same family. Eye, 2005,
Nov;19(11):1222-5



GK: 20/400 (Sag-Sol)




i OCT: Sol gz




G: ciddi kon ve rod hasari
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1. Erkek kardes: 32y, GK: 0.6/0.7

+




2. kardes: 30 yas, GK: 0.9/0.9
Tipik RP bulgulari




i Genetik calisma

s ABCA4 geninde mutasyon (-)
= RDS periferin gen mutasyonu (-)




g TEDAVI



i Tedavi
N d | ok!”

= Katarakt cerrahisi, LVA
= KMO tedavisi: Asetazolamid
= Genetik danismanlik

= Teknolojik gelismelerden haberdar
edilmesi

= Hastaligin gidisatinin izlenmesi
= Mesleki yonlendirme
= Ozurlulik haklari icin rapor diizenleme



i MUHTEMEL TEDAVILER

Vitamin A (15.000IU/gun) ???
Antioksidan vitamin ve mineraller? DHA?
Fazla 1siktan kacinma?

Ca kanal blokerleri?

Hlcre ve doku (kok hlcre) transplant
Silier norotrofik faktor (CNTF)

Retinal Protezler

RPE65 gen tedavisi



:LVitA

= 15.000IU/gun (Avicap, Avigen)

= RP hastalarinda Cone ERG ve GA da
progresyonu minimal azaltir!

= Hayvan calismasi desteklemiyor.
= Teratojenik
= Osteoporotik, KC toksisitesi

= Berson EL et al. 1993, Arch Ophthalmol.



i Antioksidan vitamin ve mineraller?

= Vit E (400IU):

= Tek basina hastalig
hizlandirabilir....olumsuz etkil..
(kaciniimali)

= Vit A ile kombine ve dlsuk doz: faydali?
= DHA: Yarar?



Isik maruziyeti
(ADRP-sinif B1)

= Ilk raporlar anlamsiz (Heterojen grup).

s Fakat ADRP’daki inf retinanin daha fazla etkilenmesi:
Sup dan gelen isik hasari?

= Farkl mutasyonlara bagli RP’lerde 1sigin etkisi olabilir
mi?
= KOpek modeli: RFF'ler FR dej arttirmis.

= Muayenelerde, RFF ve cerrahiler sirasinda 1sik
maruziyetini azaltmaliyiz!..

= Parlak giines isigindan sapka ve glines gozlikleri ile
korunma onerilmeli.

= Uygun mutasyon gruplarinda yeni 1sik kisitlama
calismalari yapilmali



E YENI TEDAVILER



i CNTF (Anti-apoptoz tedavi)

= Hayvan modelleri:

= Fotoreseptor dejenerasyonu geciktirir
= IV aylik enjeksiyonlar

= Yavas salinim sistemleri

= Adeno ass-virus aracili gen ted: Subret
enjeksiyon

= BDNF: fotorec. Dis segmentlerinin
yeniden olusmasini saglar.



RPEGS
. IS a candidate for gene
therapy

e Frmal RPERS
_— prs. Ermaima et e miasnd
=S
. -, ;T-.'Ir e
o JTI-;E o :ﬂﬁh

Lancelnt: 2001

Acland G. M et al., 2001. Gene therapy restores vision in a
canine model of childhood blindness. Nat Gener 28, 92-95.



RPE-65 gen tedavisi
(AAO-2009)

= RPE-65 AAV (Adeno associated virus)
vektor aracili gen transferi

= LCA

= CHOP-UPenn TIGEM SUN calismasi
= 3/3 objektif ve subjektif iyilik
= 12 hasta iceren calisma baslatildi.



3 MAKULA DISTROFILERI

STARGARD HASTALIGI (F. FLAVIMAKULATUS)
BEST HASTALIGI

PATERN DISTROFILER, DOM. DRUSEN
NORTH CAROLINA M.DISTROFI

SORSBY MAKULER DISTROFI



‘L “Flecked Retina”

= RPE'de veya altinda
sarimsi materyal birikimi

= Makila ve retina-RPE
hicreleri-koroidde
progresif kayip

= Erken hlcre yaslanmasi

= Kalitsal genetik hastalik




i MAKULA VE RPE DISTROFILERI

= Stargardt’s Hastaligi (F. Flavimakdilatus)
= Best Hastalig

= Patern Distrofiler

= Dominant Drusen

= North Carolina M. Distrofi

= Sorsby Makduler Distrofi



Stargardt Hastaligl
* (F. Flavimakdilatus)

= 1:3000-1:10000.

= En sik juvenil makuler
dejenerasyon. (RD’lerin
%7 si)

= Karl Stargardt (1909)

s Franceschetti: fundus
flavimaculatus (1963)

s ABCA4 geninde
mutasyonlar (%60)




Stargardt Hastaligl
i (F. Flavimakdilatus)

= Lipofuskinopati

= OR, OD (daha seyrek)

= 1. 2. dekad

= Santral gorme kayb,

= Bilateral atrofik fovea

= Subretinal flekler (sar1 renkli)

= FFA: Dark koroid (sessiz koroid) (%80)




otofloesans




Dr. F. Batioglu'nun arsivinden







i 16y, E, Gorme azhg

= Anne baba 1. dereceden akrabalik
= 4 kiz 1 erkek kardes var: N

= Amca oglunda gérme azligi (+)

= GK: K.M. Astig 0.15/ 0.15




RG: Subnormal




27y, E, Bilat gérme azligi

* GK: 0.7/0.6

= Anne baba 2. derece akrabalik

= Kiz kardeste gorme azhgi (+)
= 12 yillik takip: GK: 0.1/0.05




Kiz kardes: 25y, GK: 0.1/3mps




= lyi refraksiyon

= Az gorenlere yardimci cihazlar

= GK:0.1-0.2 olanlar normal okullara gidebilir.

= Danismanlik:

Tam korluk (-)

Genellikle 0.1 civarinda sabit gorme
Genellikle OR, (cocukta hastalik riski %25)
Mesleki yonlendirme

Oziirlilik haklar icin rapor diizenleme




i BEST HASTALIGI

= Primer etkilenen: RPE

s Otozomal dominant

(%25 yeni sporadik mutasyon)
= Chr 11913 (VMD2 geni)

= Tipik EOG bulgusu




i Best — Tipik bulgular

Makulada tipik yumurta sarisi
gorunima

GK buyuk lezyona oranla
oldukca iyi!

Anormal EOG: Arden
oranid(<1.80)

FFA'da bloke floresans

OCT:

LLLLL



http://www.tedmontgomery.com/the_eye/eyephotos/pics/BestsMacularDystrophy.jpg

‘L Semptomlar

s Erken evrede

asemptomatik veya min
GKY

= Ileri evrelerde orta
dlzeyde gorme kaybl
= KNVM ile birlikte olabilir

= Subretinal hemoraiji:
mMinor travma ile




i Evreler

= Previtelliform

= Vitelliform

= Psodohipopyon evre

= Vitelliraptif (Cirpilmis yumurta) evresi
= Atrofik, Skatrisyel evre (KNV)



= 34y, KG, E, bulanik gorme,

= Ailede toplam 9 kiside (anne, dede, day},
kuzenler, 1 kardeste) benzer sorun



GK: 1.0/1.0, EOG: Arden: 1.48 (Temmuz 2004)




GK: 0.9/0.9, (2006-2 yil sonra)




* Psddohipopyon evresi







VitellirGptif
Cirpilmis yumurta evresi




Atrofik - Skatrisyel evre




Otofloresans

Dr. F. Batioglu'nun arsivinden



8yas kiz, GK: 0.05, 0.6
aile hik: anne, erkek kardes, day! ve dede de gorme azligi,
EOG: Arden orani: 1.32




PDT: 1x, 26 aylik takip, GK: 0.2 (2. ay-26.ay)




12y, E, aile hik (-), GK: 0.3/ Tam, EOG:
1.2/1.1




Sag: PDT, (2.ay-23 ay sonra), GK: 0.9/Tam




Post PDT 2.ay

Post PDT 23.ay




i Danismanlik

= GOrme kaybi yavas ve >40 yas

= Genellikle bir gozde hayat boyu
okumaya yeterli gorme

= Mesleki yonlendirmel...



Patern Distrofi

Ozdek S, ve ark. Retina pigment epitelinin patern distrofisi ve koroidal
neovaskulerlzasyon Ret-Vlt 2006 14:11-16.




‘L Otofloresans

Dr. F. Batioglu'nun arsivinden



AOVMD-Adult Vitelliform
40y, E, AO, GK: 0.8/0.6




48y, E, SD, GK: Tam/Tam, metamorfopsi




* Dominant Drusen

= AD
= Bazal laminar drusen
= OSB nazalinde!
= KNVM seyrek
= Prognoz: iyi










‘L NORTH CAROLINA M.DiSTROFi

= Makuler kolobom,
santral atrofi

= AD, Konjenital,
nonprogresif

= KNVM olusabilir.

= GOrme makaulanin
gorunustinden daha iyi
(0.1-1.0 arasinda)






i SORSBY MAKULER DISTROFI

= Erken baslayan SMD, AD,

= 40 yas civarinda bilateral exudatif
makulopati

= Gec donemde: atrofi ve pigmente skar
= Prognoz kotu







E KOROIDAL DISTROFILER



i Gyrate Atrofi

= Ornitin amino transferaz enz!
= Plazma ornitinT
= OR
= Ilk dekadda niktalopi
= 4-5. dekada kadar santral gorme iyi
= ERG ve EOG suboptimal
= Arka subkapsuler katarakt

= Oral pridoksin takviyesi + Diyette arjinin
kisitlamasi



Sari A, Ozdek S, Giirelik G, Onol M, Hasanreisoglu B. Hiperornitinemi ile seyreden bir koryoretinal
distrofi: Gyrate Atrofi. Retina-Vitreus, 2002;10:293-299.




i Koroideremi

= X-LR, (sadece erkeklerde)
= Progresif gece korligi (ilk dekad)

= Midperiferik retinada yama tarzinda
RPE-koroid atrofisi, pigment kiimeleri,

= Gecg evre: santral makdiler adacik, sklera
gozukdir hale gelir.



Koroideremi







SANTRAL AREOLAR KOROIDAL
ATROFI

= AD, seyrek, 17p13

= Primer koroidal damar veya RPE
distrofisi (ikincil koriokapillaris tutulumu)

= Orta yaslarda ort cikar

= 3-10 yilda ilerler.

= Santral RPE ve koriokapillaris atrofisi
= Koni rod distrofisine benzer.









