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olasi tedavi alternatiflerinin irdelenmesi hedeflenmistir.

ABSTRACT

are aimed to be examined.

X-e bagl retinoskizis (XBRS) siklikla erkekleri etkileyen, retinanin i¢ katmanlarinda progresif ayrigma ve negatif elektro-
retinografi (ERG) ile karakterize dejeneratif bir retina hastaligidir. . Bu derlemede hastaligin klinik prezentasyonu, tanida
kullanilan tetkikler, hastaligin patofizyolojisi, giiniimiize kadar uygulanan tedavi segenekleri ve gelecekte uygulanabilecek

Anahtar Kelimeler: Retina, Retinoskizis, Elektroretinografi, Herediter.

X-linked retinoschisis (XLRS) is a degenerative retinal disease, often affecting men, characterized by progressive dissociation
in the inner layers of the retina with negative electroretinography (ERG). In this review, clinical presentation of the disease,
diagnostic tests, pathophysiology of the disease, treatment options to date and possible treatment alternatives in the future
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Giris

X-e bagli retinoskizis (XBRS) siklikla erkekleri etkileyen, re-
tinanin i¢ katmanlarinda progresif ayrigma ve negatif elektrore-
tinografi (ERG) ile karakterize dejeneratif bir retina hastaligidir.

XBRS ilk kez 1898 yilinda Avusturyali oftalmolog Josef Haas
tarafindan iki erkek kardeste tanimlanmistir. Juvenil baslangicli
retina dejenerasyonlar: iginde erkekleri en sik etkileyen heredi-
ter makula hastaligidir."’ Hastalik farkli klinik prezentasyonlar
gostermesi nedeniyle ilk tan1 konmaya baglandigindan bu yana
anterior retinal diyaliz,””' erkek nororetinal hastaligs,”” konjenital
kistik retina dekolmany," konjenital vaskiiler tiiller””’ gibi farkli
isimlerle anilmigtir. 1953 yilinda Jager, X-e bagl retinoskizis ta-
nimlamasini yapmustir ve halen ayni tanimlama kullanilmaktadr.
[°] Hastaligin X-e bagh gecis gosterdigi 1938'de Mann ve Macrae
tarafindan tespit edilmis'”, tek gen defektine bagh ortaya ¢iktig
ise 1993 yilinda Sauer ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir."”

XBRS'nin goriilme siklig1 1/5000-1/30000 arasinda degismek-
te olup bu oran farkli etnik kokenlerde onemli farkliliklar goster-
mektedir.*! Bugiine kadar 14/10000 oran ile en sik Iskandinav ir-
kinda goriildiigii bildirilmistir.”’ X kromozomunun kisa kolunun
distal ucu tizerindeki 22. kodonda (Xp22.1-p22.3) retinoskizin 1
genindeki (RS1) mutasyonlar sonucu, bu gen iiriinii olan retinos-
kizin proteininin expresyonundaki hatalarin hastaligin ortaya ¢ik-
masina sebep oldugu bildirilmigtir.*!"
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XBRS hastalar1 genellikle ilk 10 yas iginde, erken okul done-
minde tahtadaki yazilar1 okuyamama ve gorme azhig1 sikayeti ile
aileleri tarafindan kliniklere getirilen erkek hastalardir.*) Kadin
bireyler genellikle asemptomatik tasiyicilar olsa da heterozigot
olup hafif fundoskopik degisiklikler goriilen veya homozigot olup
hastaligin tiim belirtilerini tagryan kadin olgular da bildirilmistir.
1114 Hastaligin ortalama tani yast 9 olup bagvuru esnasinda gor-
me diizeyleri 20/20 ile 151k hissi kayb1 arasinda genis bir aralikta
olabilmektedir.""”’

Hastalik klinikte makulada bisiklet tekerlegi gortiiniimii veren
kistik degisiklikler, periferik retinada eslik edebilen ayrigmalar,
elektroretinografide negatif b dalgas: bulgulari ile karakterize ol-
mugtur. XBRS hastalarinda ilk 2 dekatta gérme seviyeleri giderek
azalmakta ve daha sonra uzunca bir siire stabil seyretmektedir.
Besinci ve altinci dekatlarda ise retinada atrofik degisiklikler ile
beraber gormede tedrici bir azalma daha olup nihai gérme seviye-
lerine ulagilmaktadir.!>'¢!

XBRS tek gen defektine bagl ve gecis ozellikleri iyi tanim-
lanmig bir patoloji olsa da klinik seyir ciddi farkhiliklar goster-
mektedir. Bu derlemede hastaligin klinik prezentasyonu, tanida
kullanilan tetkikler, hastaligin patofizyolojisi, giiniimiize kadar
uygulanan tedavi segenekleri ve gelecekte uygulanabilecek olasi
tedavi alternatiflerinin irdelenmesi hedeflenmistir.



Klinik Goriiniim

Direkt Fundoskopik Bak:

XBRS hastalari klinikte ¢ok cesitli fundoskopik muayene bul-
gular1 gosterebilir. Fakat erken okul ¢agini gegmemis hastalarda
tipik denebilecek tek bulgu foveadaki degisikliklerdir. Foveal ski-
zis veya foveda kistik degisiklikler etkilenen geng erkek hastalarin
yaklagik %70’inde goriilmektedir."” Direkt fundoskopik bakida
yildiz vari veya radyal gizgilenmeler seklinde fovea goriintiisii izle-
nir. Bu bulgu hastaligin klasiklesmis prezentasyonu olarak bilinen
bisiklet tekerlegi goriintiisii olarak bilinmektedir. [Resim 1] Ayri-
ca pigment degisiklikleri ve kolobomlar da nadir de olsa bildiri-
len makula bulgularidir. Tiim bunlar birlikte degerlendirildiginde
makula bulgular1 geng yas grubunda %98 hastada tan1 esnasinda
mevcuttur.'41)

Resim 1: Direkt fundoskopik bakida sik goriilen bisiklet tekerlegi goriintiisii

Foveadaki kistik degisiklikler, fleri yastaki hastalarda yerini
genelde atipik pigment degisikliklerine ve retinada hafif bir in-
celmeye birakarak kaybolur. Bu durum ilk defa muayene edilen
ileri yagtaki hastalarda klinik muayene ile uyumsuz gérme seviyesi
olarak dikkat cekebilir.!**"!

Periferik retina bu hastalarda farkli sekillerde etkilenir. Ozel-
likle inferotemporal kadranda ve i¢ retina tabakalarinda daha
sik olmak {izere retinoskizis alanlari, etkilenen bireylerin en az
%50’sinde goriiliir.”’ Bu bulgular genelde erken okul dénemi ¢o-
cuklarinda izlense de ayni bulgular 3 aylik bebeklerde dahi bildi-
rilmistir.!'>*!

Okul 6ncesi yas grubunda sasilik ve nistagmus bulgular ile
kliniklere getirilen ve tan1 konan hastalar da mevcuttur."**”! Bu
yas grubunda genelde periferik yerlesimli biilloz retinoskizis alan-
larmnin ilerleyerek makulayr kapatmasina bagli olarak sagilik ve/
veya nistagmus izlenmektedir. Skizis kavitesinin spontan rezolis-
yona ugramasi veya kiigiilmesiyle bu bulgularin diizelebildigi de
bildirilmistir.""”’ Fakat biilloz retinoskizisin uzun siire devam et-
mesi deprivasyon ambliyopisi ve kalic1 gorme azalmasina da sebep
olabilir.

Periferik retinoskizis i¢ retina tabakalarinin ayrismasiyla mey-
dana gelir. I¢ retina katmanlarindaki ayrisma arttik¢a bu katman-
lar kendi i¢inde de ayrisabilir ve arka hyaloid tizerinde ince bir
yaprakgik birakip vitre sivist iginde serbest hareket eden ince tiiller
olarak kalabilir. Bu yapilara vitreus tiilleri denir ve klinik muaye-
nede hig de az olmayan siklikta goriilebilir.”**" [Resim 2] Ayrica
genisleyen bu skizis kaviteleri tizerlerinde tasidiklar1 damarlarla
da ayrisabilir ve vitre icinde serbest gezen damarlar izlenebilir. Bu
damarlarin oldukga frajil oldugu, ¢ok siddetli olmayan goz trav-
malarinda dahi vitre i¢i hemorajilere sebep olabildigi bilinmek-
tedir. >

Resim 2: Arka hyaloidin tizerinde kalan bazal membranin vitre igine dogru

sarkarak yarattig1 vitreus tlt gortntiisii

Periferdeki s1g retinoskizis alanlarinin tizerinde perivaskiiler
kiliflanmalar goriilebilir.*' [Resim 3]. Ayrica perifer retinoskizis
alanlarinin tzerinde veya komsulugunda, vitreoretinal ara yii-
zeyde parlak bir glimiis reflesi izlenimi ve vitreusta artmis potas-
yum iyonuna bagl oldugu distiniilen mizuo fenomeni de direkt
fundoskopik muayenede goriilebilen bulgulardir.”*’ Nadir olarak
biiyiik retinal damarlarin farkli dallanma gostermesi”’ ve biiyitk
retinal damarlarin yer degistirmesi de (situs inversus) hastaligin
fundoskopik muayene bulgular1 arasinda bildirilmistir.**

Resim 3: S1§ retinoskizis alaninin tizerinde perivaskiiler kiliflanma

OKT bulgular:

Optik koherans tomografi (OKT) XBRS hastalarinda tani
koyma, ayrisan tabakalari tayin etme, takip ve tedaviye yanitin
izlenmesi agisindan ¢ok énemli bir yere sahiptir.””*"*"" OKT Kkli-
nikte kullanima girmeden 6nce yapilan histolojik ¢aligmalarda,
eniikleasyon yapilmis bazi gozlerde retinadaki ayrismanin inter-
nal limitan membran (ILM) ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT) gibi
sadece en igteki katmanlarda oldugu ve agirlikli olarak RSLT nin
etkilendigi diistiniilityordu.®**") Bu caligmalar genelde ileri yagta-
ki ve hastaligin son evresinde olan gozlerden elde edilen bulgular:
yansitiyordu. OKT’ nin kullanima girmesi ile uzun yillar siire ge-
len bu bilgi de degisti. Ayrismanin ILM'den dis niikleer tabakaya
(DNT) kadar olan tiim retina tabakalarinda oldugu ve agirlikli
olarak i¢ niikleer tabakanin (INT) etkilendigi bir¢ok farkli OKT
calismasinda gosterilmigtir.”’ ) Ayrica bu retinal ayrigmalarin
fundoskopik muayenede goriilen alanlardan daha genis bir zemi-
ne yayildig tespit edilmistir.
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Birbirinden ¢ok farkli fundus gériinimii olan bu hasta gru-
bunda, OKT goriintiilerinin de farkli sekillerde olabildigi izlen-
mistir. Bu sebeple Prenner ve arkadaslar1 2006 yilinda hastaligin
OKT bulgular1 ve fundus muayenesini birlikte degerlendirerek
daha anlagilabilir gekilde hastalig1 kategorize etmiglerdir.””’ Bu
siniflamada, hastalik klinik ve OKT bulgularina gore 4 gruba ay-
rilmigtir. [Tablo 1]

Tablo 1: XBRS klinik siniflama

XBRS TiP1 Foveal Kistik | Makular La- Periferal
Skizis mellar Skizis Skizis

Tip 1: foveal Var Yok Yok

Tip 2: foveo-lamellar Var Var Yok

Tip 3: kompleks Var Var Var

Tip 4: foveo-periferal Var Yok Var

Prenner ve arkadaglarinin bu ¢alismasinda 19 hastanin 38 go-
ziinde OKT ve klinik muayene yapilmis, gézlerin %97’sinde fo-
veal skizis oldugu goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen gozlerin
%8’inde tip 1, %11’inde tip 2, %71’inde tip 3, %8’inde tip 4 hasta-
lik oldugu gosterilmistir.””’ 2018 yilinda 53 goz iizerinde yapilan
daha genis kapsamli bir ¢alismada Wood ve arkadaslar1 da bu 4
grup icinde en sik karsilasilan fenotipin tip 3 (kompleks) oldugu-
nu benzer oranlar vererek teyit etmiglerdir.”*!

Spectral domain OKT (SD-OKT) cihazlarinin son zamanlar-
da yerini Swept-Source OKT (SS-OKT) cihazlarina birakmasiyla
daha genis retina alanlari, daha yiiksek c¢oziiniirliikle taranabil-
mektedir. Bu yazilimlara anjiyografinin de eklenmesi tek bir ce-
kimde anatomik yapiyla birlikte vaskiiler komponentleri deger-
lendirmeyi de miimkiin kilmistir. Han ve arkadaslar1 SS-OKT ile
yaptiklar1 ¢calismada SD-OKT ile uyumlu olarak en fazla ayrigma
olan tabakanin INT oldugunu, bunu sirasiyla gangliyon hiicre ta-
bakast (GHT) ve DNT’nin takip ettigini, ILM ve RSLT nin merkez-
de hig etkilenmedigini gostermislerdir.”****!/ Ayrica SS-anjiyografi
ile stiperfisyal ve derin kapiller pleksusta foveal avaskiiler zonun
diizensizlikler gosterdigini, derin kapiller pleksusun stiperfisyal
pleksustan daha fazla etkilendigini de bildirmislerdir. [Resim 4]

Resim 4: SS-OKT ile a) Foveadaki ayrisma alanlarmin SS-OKT en-face imaji
ok isareti ile gosterilmistir. b) Stiperfisyal kapiller pleksusta perifoveal kistik
bosluklar sebebiyle olusan hiporeflektan goriinti. ¢) Derin kapiller pleksus ve
Foveal avaskiiler zonda retikiiler patern gésteren kistik gériintii. d) INT, GHT
ve DNT’ deki kistik ayrigmalar.

Elektrofizyolojik Bulgular

Saglikli bir retinada ERG, fotoreseptor hiicre yaniti olan nega-
tif bir a dalgasi, Miiller ve bipolar hiicre tabakalarindan kaynak-
lanan pozitif bir b dalgas: ile karakterizedir. Uzun yillar boyun-
ca XBRS hastalarinda ERG bulgular: tanida altin standart olarak
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kullanilmistir*?! Karakteristik ERG bulgusu “negatif ERG” olarak
adlandirilan, karanlik adapte ortamda parlak uyaranla alinan ka-
yitlarda a dalgasinin, normalin aksine b dalgasindan daha belirgin
olmas1 geklinde tanimlanmistir.'***) Bu ERG bulgusu XBRS has-
talarina 6zgii olmasa da geng erkek popiilasyonda duragan gece
korlagii ve XBRS hastalarinda daha sik karsilagilan bulgular ola-
rak bilinmektedir.""”’

RS1 mutasyonu dogrulanmis hastalarda yapilan giincel ¢a-
ligmalar, ERG yanitinin 6nceden beklenenden daha degisken ol-
dugunu gostermigtir."***) Bu caligmalarda hastalarin cogunda b
dalgasina kiyasla nispeten daha biiyiik bir a dalgas: oldugu goriil-
miistiir. Bagvuru aninda b/a oranimin ciddi sekilde az oldugu fa-
kat b ve a dalgalarindaki etkilenmenin tam olarak beklendigi gibi
tezahiir etmedigi goriilmiistiir. Yani a dalgasindan daha kiigiik bir
b dalgasina sahip “negatif” bir ERG, hastalarin sadece %50’sinde go-
riilmiistiir. Bu galigmalar gérece normal ERG’nin XBRS tanisini kesin
olarak diglamaya yetmeyecegini gostermistir. Bununla birlikte ERG,
ozellikle yasl hastalarda agiklanamayan gérme kaybinda ayirici ta-
nida hala oldukga degerli bir tetkik olmay1 da siirdiirmektedir.*"”!

Pennesi ve arkadaslar: tarafindan yapilan 18 ay izlemli pros-
pektif bir ¢alismada 37 hastanin b/a oraninin ciddi sekilde diistii-
gii tespit edilmistir. Hastaligin ilerleyen zamanlarinda a dalgasinin
daha ¢ok etkilendigi fakat b/a oranini kullanmanin daha giivenilir
sonuglara ulasma imkan1 saglayabilecegi vurgulanmigtr.™"’

Etkilenen bireylerin ikinci gérme azalmasini yasadigi donem-
lerde retinada incelme ve pigment epitel atrofisine bagli olarak
Elektrookiilografide (EOG) bozulmalarin da tabloya eklenebile-
cegi bildirilmigtir.”"

Diger Testler

Fundus otofloresans (FAF) siklikla diger retina distrofileri
ile XBRS ayirict tanisinda kullanilir. XBRSde FAF degisiklikleri
bityiik olasilikla retinoskizis alanindaki degisen 151k iletiminden
kaynaklanmaktadir ve karakteristik olarak fovea merkezindeki
hipootofloresan alandan perifere dogru uzanan ince hiperotoflo-
resan cizgilenmeler olarak goriiliir.*”' [Resim 5b-c] ancak tanida
tek bagina yeterli goriilmeyip OKT ile dogrulama yapilmalidir."*”

Floresein anjiyografide anlaml bir degisiklik olmadig: icin
XBRS'nin ayiric tanisinda bu tetkik kullanilmaz.

Genetik testler ile hastaligin kesin tanisinin konmasi miim-
kiin olsa da birgok hastada buna gerek kalmamaktadir.

Resim 5: a) Biilloz periferik retinoskizisi olan bis hastanin 6n segment muaye-
nesindeki goriintiisii. b) Bisiklet tekerlegi goriintiisii alinan bir hastanin fun-
dus otofloresans goriintiisii. ¢) Fundus otofloresans goriintiisiinde foveadaki
hiperotofloresan radyal ¢izgilenmeler. d) foveal ayrismanin Spektral Domain

OKT goriintiisii. e) Alt temporal kadranda periferik retinoskizis goriintiisi.



Klinik Seyir

Hastaligin klinik teshisi genellikle ilk 10 yil iginde konulur.
Okul 6ncesi yas grubunda detayli muayene ve goriintiileme, has-
ta uyumsuzlugu sebebiyle ¢ok miimkiin olmaz. Bu ytizden tanida
nisbi bir gecikme ile ortalama 9 yaslarinda ilk teshis konulur. Bu
zaman diliminde hasta okulda tahtayr gorememe ve yasitlarina
kiyasla 6grenme giigliigii gibi sikayetler ile klinige getirilir. Bu do-
nemde en 6nemli ve en sik rastlanan bulgu OKT'de foveda kistik
degisiklikler, foveal skizis ve nadir olarak makulada pigment de-
gisiklikleridir. Fovea bulgularina eslik eden periferik retinoskizis
vakalarin en az yarisinda bu donemde mevcuttur.*”

Foveadaki mikrokistlerin zaman i¢inde birleserek makro-
kistlere doniistiigii, bunlarin ilk 2 dekatta giderek biyudigi ve
makulada skizise doniistiigii, skizis alaninin temporal damar arki
boyunca ilerleyerek gormede azalmanin daha da derinlesmesine
sebep oldugu Deutman tarafindan éne siiriilmiigtiir.”*’ Bu azal-
manin gorece yavas ve kist boyutlarinin bityiimesine paralel ol-
dugu da bildirilmigtir. Forsius'ta'?’ gérme azalmasini kist boyut-
larindaki artisla agiklayan hipotezleri savunmugtur. Fakat Pennesi
ve arkadaglar1 56 hastada 18 ay siiren prospektif calismada gérme
azalmasinin kist boyutu ile ilgili olmadigini tespit etmislerdir. Bu
caligmada OKT ile kistin tizerindeki ve altindaki retina kalinliklar1
ayr1 ayr1 Ol¢lilmiis ve hastalarin gérme kapasitelerindeki azalma-
nin dis retina kalinligindaki azalma ile korele oldugu gosterilmis-
tir. Elipsoid zon ve RPEdeki atrofi derinlesip koni dis segmentle-
rinde hasarlanma arttik¢a hastalarin gérmelerinde azalma oldugu
bildirilmistir.”" Ayni tespit daha sonra Andreuzzi tarafindan da
yapilmis ve gérme azalmasinin dis retina tabakalarindaki incel-
meyle ilgili oldugu goriisii benimsenmistir.””

Hastaligin farkls alt tiplerinin klinik ilerleyis tizerinde nasil bir
etki gosterdigi de farkli bir arastirma konusu olmustur. Bu konuda
Wood ve arkadaslar: tarafindan 53 goz tizerinde yapilan bir aras-
tirmada en sik goriilen formun tip 3 hastalik oldugu, tiim feno-
tipler birlikte degerlendirildiginde hastalarin %83’tiniin farkli bir
fenotipe doniismedigi, cerrahi gerektiren komplikasyonlarin %7.5
ile en sik tip 3 (kompleks) hastalik grubunda oldugu bildirilmistir.
15 Ayni caligmada en stabil seyreden gruplarin tip 1 ve tip 2 oldu-
gu, tip 3 hastalik fenotipi tastyanlarin cerrahiye ihtiyag duyacak
komplikasyonlar acisindan daha riskli oldugu bildirilmistir.

Hastaligin klinik seyri ile ilgili su ana kadar yapilmis en uzun
takip siireli caliyma Apuskin ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir.
8 Ortalama takip siiresinin 14 yil oldugu bu ¢aligmada 38 hasta
degerlendirilmis ve takip siiresi boyunca kistik degisikliklerin at-
rofiye gittigi gosterilememistir. Ayn: ¢alismada gérme diizeyleri
de takip siiresince anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Forsius'®’
ve Kellner”* de XBRS hastalarinda gérme azalmasinin ¢ok yavas
oldugunu, retinadaki atrofik degisikliklerle gorme seviyelerindeki
azalmanin her zaman korelasyon gostermedigini bildirmislerdir.

Hastaligin Kklinik seyri ve prognozu iizerinde genetik mutas-
yonlarin ne derece etkili oldugunu anlamaya y6nelik ¢alismalar da
yuriitilmistiir. Bu amagla Pimenides ve George genetik analizler
ile dogrulanmis ve mutasyon cesitleri kaydedilmis 29 farkl: aile-
den 86 XBRS hastasinda klinik seyri gozlemlemisglerdir. Bu ¢alis-
mada ayni aile bireyleri arasinda hastaligin klinik seyri agisindan
herhangi bir paralellik olmadigs, farkl: ailelerde ayni mutasyonu
tagtyan bireyler arasinda hastaligin progresyonunun tamamen
farkli oldugu, mutasyonun ¢esidi ile hastaligin derecesi arasinda
da bir iligki olmadig1 bildirilmistir.”"!

Hastaligin olagan seyrinde cerrahi girisim uygulanmasi ge-
reken komplikasyonlarin oldugu bildirilmistir. Bunlardan en sik
olani vitre i¢i hemorajilerdir (VIH). Molday'®’ ve arkadaslar1 %5,
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George ve arkadaglar1™ %40 oraninda bu komplikasyondan bah-
setmislerdir. Hemorajilerin biiyiik kism1 kendiliginden rezorbe
olsa da vitrektomi gerektiren olgular da mevcuttur. Ayrica uzamis
VIH sebebiyle bu komplikasyonun gelistigi hastalarin %29’unda
neovaskiiler glokom gelistigi de bildirilmistir."*’ Kanamalarin
birgogunun kaynaginin i¢ retina tabakalarindan ayrilarak vitreus
icinde serbest dolasan damarlar oldugu, kanamanin ise kii¢iik goz
travmalarina sekonder oldugu bilinmektedir.

Cerrahi gerektiren bir diger komplikasyon ise retina dekol-
manidir.”*”) Condon ve Brownstein retina dekolmani oraninin
yaklagik %20 oldugunu bildirmislerdir.””’ Dekolman retinoskizi-
sin dis yapraklarinda olusan yirtiklardan kaynaklanabilecegi gibi
vitreus hemorajisine sekonder traksiyonlar veya vitreomakuler
traksiyon alanlarindaki ani ayrilmaya bagl yirtiklardan da geli-
sebilmektedir.

OKT teknolojisindeki gelismeler ile tasinabilir OKT cihazlar1
erken baslangichi bu hastalikta da kullanima girmis ve literatiir-
deki bazi bilgileri degistirmek adina 6nemli ¢alismalara yardimei
olmustur. Hastaligin erken okul ¢ag1 doneminde hafif bulgularla
baslayip yavas bir ilerleme seyri gosterdigi bilgisi de bunlardan
biridir.

2019 yilinda Ling™" ve arkadaslar1 tarafindan taginabilir OKT
ile yaslar1 7 ay ile 10 yas arasinda degisen 16 ¢ocuk hasta ince-
lenmistir. Ortalama yasin 3.5 oldugu bu ¢alismada hastalar 2 ile
15 ay arasinda takip edilmistir. Tiim hastalarda foveada kistik
degisiklikler goriilmiistiir. Okul ¢ag1 ve sonrasi yas gruplarinda
yapilan daha onceki ¢aligmalarda, atrofik degisikliklerin 5. ve 6.
dekatta oldugu vurgusu stk yapilmisti. Fakat yapilan bu ¢alismada
12 (%75) hastada elipsoid zonda atrofik degisiklikler gorildigii,
%50 hastada vitreomakuler traksiyon alanlari tespit edildigi, vitre-
omakuler ayrigmanin olmadig: hastalarda bu traksiyon oraninin
%380 oldugu gosterildi. Ayrica 6 hastada (%37.5) retina dekolmani
gelistigi de bildirildi. Bu ¢alisma ileri yaslarda goriilmesi beklenen
bulgularin birgogunun bebek yaslarda da goriildiigiinii, gérme
azalmasi ve olas1 komplikasyonlarin diisiiniilenden daha erken
baslayabildigini ortaya koymustur.

Bu noktadan hareketle, erken yasta gérme kayb1 olan bir¢ok
hastanin okul ¢agina gelmeden gormelerini tamamen yitirdigi, bu
yiizden diger caligmalarda hastaligin yavas seyirli oldugu sonucu-
nun ¢iktig1 da diistiniilebilir.

Patofizyoloji

XBRS de yapilan ilk histopatolojik ¢alismalar ILM ve RSLT nin
bu hastalikta etkilenen bolge oldugunu gostermistir.*” Klinik
muayenede ayrisan tabakalarin LM ve RSLT oldugunun izlenme-
si ve ERGdeki negatif b dalgas1 birlikte degerlendirilmis, Miiller
hiicrelerindeki bir hasarin bu hastaliktan sorumlu oldugu disti-
niilmiistiir.”” Miiller hiicreleri ILMden en dis retina tabakalarina
kadar uzanan ve retina biitiinligiiniin tesis edilmesinde esas gorev
alan hiicrelerdir. Bu hiicrelerdeki bir defektin retinanin kendi igin-
deki biitiinliglinii tesis etmesini zorlastiracag: fikri, Miiller hiicre
hasari teorisinin uzun yillar kabul gérmesine neden olmustur.

Ilerleyen zamanlarda OKT’nin daha aktif kullanilmastyla ay-
rismanin ILM'den DNT’ye kadar tiim retina tabakalarinda oldu-
gu, en cok etkilenen tabakanin ise i¢ niikleer tabaka (INT) oldugu
farkli caligmalar ile gosterildi.””~%! Bu tespit hastaligin patogene-
zinde farkli mekanizmalarin da rol alabileceginin disiiniilmesine
neden olmugtur.

1997'de Sauer!”
caligmalara farkli bir yén vermistir. 2002 yilinda Weber*®"! ve ar-
kadaslar1 miirinize edilmis farelerde XBRS olusturarak yaptiklar:

tarafindan retinoskizin geninin izole edilmesi
[60]
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calisma ile retinoskizin proteininin retina biitiinliigii ve hiicreler
arasi iletisim i¢in esas faktor oldugunu gostermislerdir. RS1 geni
mutasyona ugratilmis farelerin 14. giinde retinalarindaki dezorga-
nizasyonun maksimuma ulastigi goriilmistiir. Normal RS1 geni-
nin adenoviriisler aracihigiyla enjekte edildigi grupta retinanin tek-
rar organize oldugu, kontrol grubunda ise retina tabakalarindaki
dezorganizasyonun devam ettigi gézlenmistir. Ayrica retinoskizin
proteininin en fazla bipolar hiicreler ve fotoreseptorlerden salgi-
land1g1, amakrin, Miiller hiicreleri ve diger retina hiicrelerinde de
sentezin oldugu fakat bipolar ve fotoreseptor hiicreler kadar yo-
gun olmadigr gosterilmigtir. 2004 yilinda Zeng®'' ve arkadaslar:
da farelerde retinoskizin defekti olusturduktan sonra rekombinant
adenoviriis kullanarak RS1 geni enjekte ettiklerinde retina kesitle-
rinde ve ERG de diizelme oldugunu tespit etmislerdir.

Retinoskizin geni tarafindan eksprese edilen retinoskizin pro-
teini 23 kDa agirhiginda 224 aminoasitten olusan ve neredeyse
tim memelilerde %97 benzerlikle sentezlenen ekstraseliiler yiizey
proteinidir. Proteinin 4 belirgin bélgesi vardir. Bunlardan ilki 23
aminoasitlik N- terminal 6nciil sekans, 2.kisim 157 aminoasitlik
discoidin domaini, 3.kisim 39 aminoasitlik RS1 bolgesi ve 4. Kisim
5 aminoasitlik C- terminal segmenttir.'

Proteinin sentezinden sorumlu olan X kromozomunun kisa
kolunun distal ucunda bugiine kadar tanimlanmis 200den fazla
farkli mutasyon bildirilmistir.***°) Mutasyonlarin her biri digerle-
rinden farkli olsa da genelde su asamalardan birinde etki gostere-
rek patolojiye sebep olmaktadir:

1- En sik olan1 discoidin domainde yanlis katlanmaya bagli ola-
rak endoplazmik retikulum iginde proteinin hapsolmasi ve
sekrete edilememesi,

2- RS1 ve C-terminal segmentte sistein mutasyonlar: sonucu
farkli oktomerik baglanma gosteren hatali protein tiretimi

3- Lider sekansta polipeptidlerin endoplazmik retikuluma gir-
mesini 6nleyecek mutasyonlar sonucu yetersiz protein tiretimi

4- Son zamanlarda tanimlanan bir mekanizma normal oktome-
rik baglanma gosteren islevsiz protein tiretim
Bu mutant proteinlerin retinadaki farkli hiicrelerin yiizeyle-

rindeki Na-K ATP-az ile etkilesime girerek pompa fonksiyonunu

bozduklari ve ekstraselliiler alanda sivi birikimine neden oldukla-

1.(11.66]

r1 diistiniilmektedir.”

Fakat tedavide kullanilan karbonik anhidraz inhibitérlerine
(KAI) hastalarin yalnizca 2/3’iiniin cevap vermesi farkli meka-
nizmalarinda bu patolojiye eslik ettigini diigiindiirmeye devam
etmektedir. "/

SS-OKT ¢alismalarinda stiperfisyal kapiller pleksusta ve 6zel-
likle derin kapiller pleksusta gosterilen kapiller kaybi, anormal
FAZ, telenjiektatik degisiklikler ve anormal kapiller dallanmalar,
vaskiiler patolojilerinde hastaligin temelinde rol alan ek faktorler-
den biri olabilecegini diisiindiirmektedir.***"

Ayrica kiigiik yag gruplarinda yapilan OKT ¢alismalarinda
arka vitre dekolman: gerceklesmemis vakalarin %80‘inde vitre-
oretinal traksiyonlar oldugunun gosterilmesi skizis kavitelerinin
olusmasinda anteroposterior traksiyonlarin da rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Retina dekolmani sebebiyle vitrektomi yapi-
lan hastalarda skizisin tekrar olusmamasi da bu teoriyi destekle-
yen farkli bir veri olarak degerlendirilmektedir.***"")

Tedavi

XBRSde tedavi hastaligin bulgulari, ilerleme sekli ve kompli-
kasyonlarina bagli olarak degismektedir. Tedavi cerrahi ve medi-
kal tedavi olarak iki ayr1 kategoride degerlendirilmektedir. Medi-
kal tedavide giiniimiizde tek segenek KATlerdir.

KATler uzun yillardir glokom tedavisinde gerek sistemik ge-
rekse topikal formlarda giivenle kullanilan ajanlardir.”"" Glokom
disinda retinitis pigmentosa hastalarindaki kistoid makula 6demi
(KMO) 7 ve epiretinal membranlardaki persistan KMO’lerde
farkli dozlamalarla denenmis ve 6zellikle retinitis pigmentosa has-
talarinda yarar bildirilen ¢aligmalar baz alinarak XBRS hastala-
rinda denenmistir.

KATler ilk olarak 2006 yilinda Apuskin'*’ ve arkadaslar1 ta-
rafindan gérme seviyesi 20/100 ve iizerinde olan 8 hastanin 16
goziinde denenmistir. ETDRS eseli ile 7 harf ve {izeri kazanimin
anlamli sayildig calismada 5 hasta da anlamli gorme artis1 oldugu
bildirilmis, cevabin nedeni tam olarak agiklanamamustir.

Francesco””' ve arkadaglar1 33 goz iizerinde yaptiklari pros-
pektif calismada sistemik dorzolamid tedavisi ile santral makula
kalinliginda azalma tespit ettiklerini, fakat bu durumun gérme
seviyelerindeki degisim ile tam anlamiyla uyum gostermedigini
bildirmislerdir. Hastalarin tedaviye farkli cevaplar vermesinden
yola ¢ikarak farkli genetik mutasyonlarin cevab etkileyen bir pa-
rametre olabilecegini savunmuslardir.

Khandhadia”® ve arkadaglari genetik mutasyonlar ile KAI
tedavisi arasinda bir iliski olup olmadigini aragtirmustir. KAT kul-
lanilan XBRS hastalarinda OKT'de makula kalinliginda azalma,
multifokal ERGde hassasiyet artis1 ve ERGde b dalgasi amplitii-
diinde artma oldugunu, fakat genetik mutasyonla tedavi cevabi
arasinda iliski goremediklerini bildirmislerdir.

Genead”"lve arkadaglar1 2010 yihinda KAT kullanimiyla ilgili
su sekilde bir algoritma onermislerdir:

Giinde 3 doz topikal KAT ile tedaviye baglanip 2 aylik takipler
ile hastalarin degerlendirilmesini ve cevaba gére idame dozunun
belirlenmesini; hi¢ cevap gorillmeyen hastalarda ise 6 ay tedaviye
devam ederek beklenmesini 6nermiglerdir.

KATlerin retina pigment epiteli {izerine direk etki ederek
pompa fonksiyonunu artirdig1 veya subretinal alanda asidifikas-
yon yaparak iyon gradienti olusturdugu ve bununda ekstraselliiler
alandaki sivinin pompalanmasina katki yaparak etki ettigi 6ne sii-
rilmektedir. Hatta bazi ¢alismacilarin, bu ilaglarin hatali retinos-
kizin tiretimini azaltarak etki ettigi yoniinde tezleri de mevcuttur.
Makula kalinhgindaki azalmanin mekanizmasi da patofizyoloji
gibi tam olarak anlagilabilmis degildir."”""”!

Skotopik kogullarda retinada oksijen ihtiyaci artmaktadir.”*””!
Diabet ve retinal vaskiiler tikanikliklara bagli KMO’lerin buna
bagh olarak diiirnal ritim gosterdikleri de bilinmektedir."”**"’
XBRSdeki foveal kistlerin de ditirnal ritim gosterebilecegi diisii-
niilerek 2019 yilinda Israilde bir ¢aligma yapilmis ve 5 hastalik kii-
¢iik bir grupta bu hipotezi dogrular nitelikte veriler elde edilmis-
tir. Giin 1s181nda veya kismen aydinlatilmi ortamda uyumanin
skizis kavitelerinde kii¢lilmeye yardimci olabilecegi 6ne stirtlmiis
ve hayat tarzindaki kiigiik degisikliklerin hastalikla miicadelede
yardimcr olabilecegi bildirilmistir.*"’

XBRS’ de cerrahi tedavi yapilmasi gereken hasta grubu su se-
kilde siralanabilir."*""’

- Makula bolgesini kapatarak gormeyi engelleyen biilloz reti-
noskizisler,

- Erken yaslarda deprivasyon ambliyopisine sebep olacak vitre
i¢i hemorajileri

- Tleri yaslarda persiste eden vitre i¢i hemorajileri

- Traksiyonel ve regmatojen retina dekolmanlari

Bu hastalarda Pars plana vitrektomi uygulamalar1 6n plana
¢ikmaktadir. Hastaligin patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilen
vitreomakuler traksiyonlarin giderilmesi amaciyla dekolman cer-
rahilerinde konvansiyonel yontemler yerine vitrektominin tercih
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edilmesi, diger regmatojen retina dekolmanlarina gore daha farkli
bir cerrahi yaklagim olarak 6n plana ¢ikmaktadir."”"’

Hastalik tek gen defektine bagli ve son derece iyi tanimlanmis
bir gegis paternine sahiptir. Bu nedenle gen replasman tedavileri
i¢in ¢ok ¢ekici bir aragtirma alani olma 6zelligi tasimaktadir. We-
ber ve Zeng’ in fare modelleri tizerinde hastalig1 olusturup rekom-
binant viruslerle gen terapisinden olumlu sonuglar almasi bu ko-
nuda insan ¢aligmalarinin 6niinti agmis ve halen devam etmekte
olan genetik ¢alismalara onciilik etmistir.

Bu ¢alismalardan bir tanesi Amerikan Go6z Hastaliklar1 Ensti-
tsil tarafindan yiritilmektedir. Caliyma rekombinant adenovi-
ris araciligiyla RS1 geninin intravitreal uygulanmasi esasina da-
yanmaktadir. Bitiinlesik faz 1-2 olarak devam eden bu ¢alismada
9 hastaya intravitreal uygulama yapilmis, bazi hastalarda kismi
gorme artis1 ve ERGde diizelmeler saglanmustir. Fakat bu kaza-
nimlar uzun vadede korunamamistir. Ciddi bir yan etki gorilme-
yen bu grupta uygun doz halen bulunamamis ve ¢aliyma devam
etmektedir.*"’

Sonug olarak XBRS ile ilgili gliniimiize kadar birgok ¢caligma
yapilmis olsa da hastaligin patofizyolojisinin tam olarak anlagil-
madi8y, tedavi endikasyonlarinin tam olarak belirlenemedigi ve
tedavi seceneklerinin yetersiz oldugu agik¢a goriilmektedir. Bii-
ytik vaka sayilar1 ve genis yas araligina sahip ¢alismalar, hastaligin
anlasilmasi ve genetik calismalara yon vermesi sebebiyle gereklili-
gini korumaktadir.
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