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Best vitelliform distrofi, ikinci en sik goriilen herediter makula distrofisidir. Erken baslangigly, ilerleyici, otozomal dominant
gecislidir. BEST1 geni 11. kromozomun uzun kolunda yer alir ve bestrofin-1 adli transmembran proteininin {iretiminden
sorumludur. Hastalik adin1 klasik yumurta sarisi gortiniimlii makula lezyonundan almaktadir. Histopatolojisinde artmus re-
tina pigment epiteli (RPE) lipofusini, fotoreseptor kaybi, subRPE birikintiler ve subretinal alanda hiicre ve materyal birikimi
mevcuttur. Koroid neovaskiilarizasyonu, makula skar1 ve cografi atrofi gibi komplikasyonlar gelismedigi siirece iyi seyirlidir.
Bu derlemenin amact giincel literatiir bilgilerinin 15181 altinda, Best vitelliform distrofisinin olasi etyopatogenezini, muayene
bulgularini, goriintiileme ve elektrofizyoloji 6zelliklerini ve tedavi yaklasimini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Best vitelliform distrofi, bestrofin-1, BEST1 geni, distrofi, makula

ABSTRACT

Best vitelliform dystrophy is the second most common hereditary macular dystrophy. It is an early-onset, progressive disease
with autosomal dominant inheritance. The BEST1 gene is located on the long arm of the 11* chromosome and is responsible
for the production of a transmembrane protein called bestrophin-1. The disease takes its name from the classic egg yolk-like
macular lesion. Its histopathology shows increased lipofuscin in retinal pigment epithelium (RPE), photoreceptor loss, subR-
PE deposits, and cell and material accumulation in the subretinal area. As long as complications such as choroidal neovascu-
larization, macular scar and geographical atrophy do not develop, the disease has relatively good prognosis. The aim of this
review is to summarize the possible etiopathogenesis, examination findings, imaging and electrophysiology characteristics,

and treatment approaches of Best vitelliform dystrophy in the light of current literature.
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Best vitelliform distrofi (BVD), ilk kez 1905 yilinda Friedrich
Best tarafindan ayni aileden 8 bireyin etkilendiginin gosterilme-
siyle birlikte kalitsal bir makula distrofisi olarak tanimlanmustir.
“Best hastaligr”, “vitellliform makula distrofisi” veya “Best vitelli-
form makula distrofisi” adlariyla da bilinir. Kalitsal makula dist-
rofisi siklik siralamasinda, Stargardt hastaligindan sonra ikinci
sirada yer alir. En sik goriilen otozomal dominant gegisli makula
distrofisidir. Rochester Epidemiyoloji Projesi veri tabani kullanila-
rak Minnesota’ da gerceklestirilen bir prevelans ¢calismasinda sik-
11g11/16 500 ila 1/21 000 olarak bildirilmistir.""’ Erken baslangigls,
ilerleyici, otozomal dominant gegisli kalitimsal bir hastaliktur.

Patofizyoloji

1992 yilinda Stone ve ark. 5 kugaktan 29 etkilenmis bireyin
bulundugu bir aileyi taramis ve etkilenmis kromozom lokalizas-
yonun 11. kromozomun uzun kolunda yer aldigini bildirmistir.””
Onceleri VMD2 olarak bilinen bu genin giincel adi BEST1 genidir
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(OMIM #153700) ve 11q12.13 lokalizasyonunda yer alir. Bugiine
kadar, BEST1 geninde gelisen 100den fazla mutasyon, Best vitelli-
form distrofi ile iliskilendirilmistir. Best vitellifom distrofisinde ti-
pik genotip - fenotip korelasyonu yoktur, hastalik ayni aile icinde
ya da farkl ailelerde inkomplet penetrans veya degisken ekspres-
yon gosterebilir. BEST1 geniyle iliskilendirilmis farkli okiiler has-
taliklar da mevcuttur: otozomal resesif bestrofinopati, otozomal
dominant vitreoretinokoroidopati ve otozomal dominant mikro-
kornea, rod-kon distrofisi, katarakt ve posterior stafilom (MDKS)
sendromu.

BEST1 geni, insan DNA’ sinin 11,5 kilobazlik boliimiini kap-
lar ve toplam 11 ekzon igerir. Kodladig1 protein, retina pigment
epitelinin (RPE) bazolateral membraninda yer alan bestrofin-1
olarak bilinen 585 amino asitlik bir proteinindir. Bestrofin bir
transmembran proteinidir ve kalsiyum bagiml klor kanali olarak
fonksiyon gordiigii diisiiniilmektedir.”’ Ancak bu proteinin hiicre
icerisinde de bulunabildigi gosterilmistir.”’ Anyon transferinde,
hiicre i¢i kalsiyum sinyali ve hiicre hacminin diizenlenmesinde
gorevleri oldugu bildirilmistir.” > ° Heniiz proteinin ¢ok yonlii ya-
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pis, saglik ve hastalik durumunda fotoreseptérlerle olan degisken
etkilesimleri tam olarak ¢oziilememistir. Ayn1 zamanda bikarbo-
nat tagtyicist oldugu ve endoplazmik retikulumda yer alan bir klor
kanali veya kalsiyum sensérii olabilecegi de belirtilmistir.” ¢/

Hastaliga neden olan mutasyonlarin ¢ogu proteinde tek bir
aminoasit diziliminin degisimine neden olan missens mutasyon-
lardir ve 6nemli bir béliimii ekzon 8de gerceklesir.” Aslinda best-
rofin proteini retinanin periferinde, makuladaki RPE hiicrelerine
gore daha fazla miktarda bulunur."” Best vitelliform distrofisin-
deki tipik lezyonun makulada yerlesim gostermesinin nedeni ola-
rak; missens mutasyona bagli gelisen iyonik dengesizlikten, sayica
fazla bestrofin bulunmasi nedeniyle retina periferinin ¢ok etkilen-
medigi, ancak makuladaki az protein sayis1 nedeniyle bu degisik-
ligin makulay daha ¢ok etkiledigi diisiintilmektedir.

Her ne kadar hastalik patogenezinde tanimlanmis bestrofin-1
proteini RPE hiicrelerinin bazolateralinde bulunuyor olsa da, has-
talik stirecindeki en baskin bulgu RPE apikal yiizeyinin fotoresep-
tor tabaka ile anormal appozisyonudur. Histopatolojik ¢aligmalar-
da; artmug RPE lipofusini, fotoreseptor kaybi, subRPE birikintiler
ve subretinal alanda hiicre ve materyal birikimi gosterilmigtir." '~
BEST1 mutasyonu varliginda lipofusin igerisinde yer alan en bili-
nen bisretinoid florofor olan N-retinil-N-retiniliden ethanolamin
(A2E)’in diizeyinin de arttig1 gosterilmistir.""*) RPE ici artmig li-
pofusin birikiminin baglangicta patofizyolojik siire¢ icerisinde
dogrudan yer aldig1 diisiiniilmekte idiyse de, su an i¢in artmus li-
pofusinin RPE disfonksiyonunun bir gostergesi olabilecegi kabul
edilmektedir."*’ Hastaliga 6zgii intrinsik floroforlarin varliginin
su ana kadar gosterilememis olmasi da bu hipotezi desteklemek-
tedir. Kantitatif fundus otofloresansin kullanildig1 bir ¢alismada
BEST1 mutasyonu olan olgularda lezyon dis1 alanlarda lipofusin
seviyesinin artmadig1 gosterilmigtir.”)

Bestrofin-1 proteinindeki yapisal degisiklik nedeniyle or-
tamdaki iyonik mikrodengenin bozulmas: sonucunda RPE ve
interfotoreseptor matriks arasindaki adezyon etkilenir ve fotore-
septor dis segment fagositozu azalir. Normalde kon hiicrelerinin
rod hiicrelerinden kisa olmasi nedeniyle RPE hiicrelerinden kon
hiicrelerine uzanan mikrovilluslar daha uzun pedikiiller olugtu-
rur. RPE hiicresindeki degisiklikler; kon hiicrelerinin RPE tara-
findan sarilmasini etkiler, kon hiicresi RPE apikal uzantilarindan
yeterli fiziksel destegi alamaz, hem RPE-fotoreseptdr temasinin
azalmasindan hem de mikrogevreyi degistiren kronik metabolik
uyar1 nedeniyle kon-iligkili interfotoreseptér matriks etkilenir.*’
Bu nedenle bestrofinopatiler yakin zamanda aslinda bir “RPE-fo-
toreseptor arayiiz hastaligr” olarak tanimlanmigtir."®

Hastaligin patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik hiicre mo-
dellemeleri denenmektedir. Molekiiler bir ¢aligma, Best hastali-
ginda indiiklenmis pluripotent kok hiicre modelinde, uzun stireli
fotoreseptor dis segment beslenmesinden sonra otofloresan ma-
teryal birikiminin arttigini ve sivi akisinin bozuldugunu, ayrica
rodopsin yikiminin geciktigini ve kalsiyum yanitlarinin degisiklik
gosterdigini bildirmistir.""*! Yazarlar kalsiyum sinyalizasyonu ve
oksidatif stresin, hastalik gelisimine ek katkis1 olabilecegini belirt-
mislerdir.

Best vitelliform distrofi gelisiminde yer alan basamaklar-
dan birinin de bozulmus kolesterol homeostasisi oldugu diisii-
nillmektedir. RPE ici artan kolesterol seviyelerinde kompleman
iligkili hasardan koruyucu mekanizmalarin etkinliginin azaldig:
ve mitokondri hasar1 gelistigi gosterilmistir."'” Fotoreseptor dig
segmentlerinin saglikli yapisi ve fonksiyonlar: icin kolesterol ol-
dukga 6nemlidir. BEST1 mutasyonu sonucunda RPE’ de esterefiye
olmayan kolesterol miktarinin arttig1, Bruch membrani ve fotore-

septor dig segmentlerinde esterifiye kolesteroliin anormal dagilim
gosterdigi ve lipit peroksidasyonu yan iiriinlerinin arttig1 gosteril-
migtir."*) Bu degisikliklerin kronik bir inflamatuar yanita neden
olarak hastalik stirecine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Bulgular
Best vitelliform makula distrofisine ait bulgular tipik olarak

yagsamin ilk yirmi yilinda ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, vitelliform
lezyonlarin daha sonra gelistigi ge¢ baslangich olgular da bildiril-
migtir."* Fenotopik olarak klinik bulgular arka kutupta yerlesim
gosterir. Hastalik da adin1 zaten bu klasik makula goriniimiinden
almustir. “Vitelliform” denilmesinin nedeni, yumurta saris1 benze-
ri makulanin tam ortasinda yerlesim gosteren tek, hafif kabarik,
keskin sinirli, sar1 renkli, enine oval olan tipik lezyonudur. Has-
talik sirasiyla previtelliform, vitelliform, psodohipopiyon, vitelli-
ruptif ve atrofik olmak tizere 5 evreden gecer. Genellikle bulgular
bilateraldir ancak asimetrik seyir gosterebilir. Nadiren unilateral
tutulum da bildirilmistir.""”

o Evre 0: Arka kutup normal goriiniir ve herhangi bir lezyon
bulunmaz. Hasta asemptomatiktir ancak elektrookiilografi
(EOG) ¢ekilirse subnormal aydinlik / karanlik orani saptanir.
Bu evredeki olgulardan bazilar1 hi¢bir zaman klinik hastalik
gelistirmezler. $u an i¢in hastalik progresyonunun kimlerde
gelisecegine dair tanimlanmis bir prediktif kriter bulunama-
migstur.

o Evre 1 (previtelliform): Sadece RPE pencere defektleri ya da
graniilarite izlenebilir. Bu evrede genellikle gérme tamdr.

o Evre 2 (vitelliform): Makula merkezinde yerlesim gosteren
2-3 mm ¢apinda klasik yumurta saris1 goriintimlii diizgitin si-
nirli lezyon gorilir (Resim 1). Vitelliform materyal ile RPE
ve fotoreseptor tabakasi birbirinden ayrilmis olmasima rag-
men gorme seviyesi oldukga iyidir. Gérme keskinliginin he-
men azalmamasinin nedeni, subretinal yerlesimli vitelliform
materyalin iyonik mikrodengesinin, saglikli interfotoreseptor
matrikse benziyor olusundan kaynaklaniyor olabilir.*

Resim 1: Makulada vitelliform materyel birikimi

o Evre 3 (psodohipopiyon): Vitellifom materyalin yer ¢ekimi-
ne bagl alta ¢6kmesi nedeniyle yalanci hipopiyon goriiniimi
olusur. Belirgin bir siv1 hatt1 ¢izgisi olusur. Gérme 20/20 ile
20/60 arasinda degisir.
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o Evre 4 (vitelliriiptif): Bu evrede klasik yumurta saris1 gorii-
niimi bozulmaya baslar, sinirlar1 diizensizlesir. Bu goriiniime
“cirpilmis yumurta” manzarasi da denilmektedir (Resim 2).

Resim 2: Vitelliriiptif evrede makulada diizensiz birikimler

o Evre 5 (atrofik): Final evredir. Sub-RPE fibrosis, cografi atro-
fi ya da sekonder koroid neovaskiilarizasyonu gelisir (Resim
3). Bu evrede genellikle gérme keskinligi 20/100 ile 20/200
arasinda yer alir. Koroid neovaskiilarizasyonu gelistiginde bu
evreyi “Evre 6 (KNV)” olarak adlandiran kaynaklar da mev-
cuttur.””'!

Resim 3: Best olgusunda KNV gelisimine bagli makulada kanama

Hastalar genellikle hipermetroptur. Gérme kayb:i derecesi-
ni fundus goérintileme bulgularindan tahmin etmek neredeyse
imkansizdir."”’ Fundus bulgularinin yogun oldugu olgularda bile
nispeten iyi gorme keskinligi seviyeleri goriilebilir. Diisiik gor-
me keskinliginin, skar ya da hemoraji nedeni ile olusan irregiiler
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patern ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.””! Hastalik ilerledikge,
hastalar gorme keskinliginde azalma, santral skotom veya meta-
morfopsi gelisimi tarifler. Son evrede atrofi, skar ya da KNV gelisi-
mine bagli gorme keskinligi diistisii hizli olabilir. Genis bir seride
Best hastalig1 bulunan 182 g6z degerlendirilmis ve olgularin %45
inde 20/20, %32’sinde 20/25 ila 20/40, %15’inde 20/50 ila 20/100
ve %8’inde 20/200 ila 20/400 gorme seviyeleri bildirilmistir.”*”
Ayni seride bu gozlerden 107si 5 yil boyunca takip edilmis ve 5
yillik takip siiresinin sonunda gorme diizeylerinin takip baslan-
gicryla benzer oldugu ifade edilmistir. Sadece atrofi, fibrotik skar
ya da KNV bulunan gozlerin %19’ unda bu siire igerisinde gérme
keskinliginde iki sira diisiis gézlemlenmistir.
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Tani

Best vitelliform distrofi tanist gogu zaman klinik bulgular ile
konulur. Hastaligin otozomal dominant kalitimi nedeniyle ¢ogu
zaman ailede benzer bulgulara sahip diger bireyler de vardir. Bu
pozitif aile oykiisti muayene sirasinda diisiiniilen klinik tanryi ol-
dukea kuvvetlendirir. Goriintilleme yontemleri ve elektrofizyoloji
oldukga yardimcidir. Genetik olarak BEST1 genindeki mutasyo-
nun gosterilmesi ise taninin kesinlestirilmesini saglar.

Goriintiileme yontemleri

o Optik koherens tomografi (OKT): Vitelliform evrede, OKT’
de subretinal alanda homojen hiperreflektif materyal birikimi
izlenir (Resim 4). Pseudohipopiyon evresinde vertikal OKT
kesitinde tistte yerlesim gosteren subretinal sivi ve alttaki hi-
perreflektif materyal arasinda olusan keskin sinirli pigment-si-
viaraylzii goriiniimii izlenir. Ayrica OKT’ de sik rastlanan bir
baska goriiniim de foveanin tam merkezinde yerlesim goste-
ren hiperreflektif fibrotik stitun goriiniimiidiir.”"! Bu siitun re-
tinay1 adeta bir sirk ¢adir1 gibi kaldirabilir ve eteginde subreti-
nal stvi bulunabilir. Optik koherens tomografi anjiyografinin
(OKTA) kullanildig1 bir olgu sunumunda fibrotik siitun gorii-
niimiiniin koroid neovaskiilarizasyonundan kaynaklandigini
gosterilmistir.”! Best hastalarinin %32’sinde fibrotik siitun
gortntimii vardir ve fokal koroid ekskavasyonu ile iliskili ol-
dugu bildirilmigtir.””!

Resim 4: OKT'de subfoveal hiperreflektivite

o Fundus otofloresans (FOF) bulgulari: FOF goriintiileme, ka-
rakteristik bulgulari ile hastaligin her evresinde teshis koyma-
da yardimcidir. Vitelliform evrede, artmis lipofusin icerigine
bagli artmis otofloresans izlenir (Resim 5). Psddohipopiyon
evrede, altta seviye veren materyale bagl parlak sinyal artisi
olur (Resim 6). Vitelliriiptif evrede lezyon sinirlari igerisinde,
onceki evrelere gore homojenligini yitirmis daginik karakter-
de artmis otofloresans sinyalleri mevcuttur (Resim 7). Atrofi
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evresinde RPE kaybina bagli karanlik segilen atrofi alani gorii-
liir (Resim 8).

Resim 8: FOF gortntiilemede atrofik evrede hipootofloresans

o Floresein anjiyografi bulgulari: Ozellikle geng olgularda vi-
Resim 5: FOF goriintiilemede vitelliform materyele bagli hiperotofléresans telliform materyalin yogun ve hidrofobik olmast nedeniyle
alttaki koroid fléresansi bloklanir ve buna bagli santralde azal-
mus floresans goriiliir (Resim 9). Psédohipopiyon evrede dibe
¢Oken materyalin etkisine bagl bu alanda yarim ay seklinde
hipofléresans olusur, iistte ise subretinal siv1 igerisinde dagilan
floreseine bagl hiperfloresans gelisir (Resim 10). Hastaligin
ilerleyen evrelerinde gelisen RPE pencere defektlerine bagli
hiperfloresan alanlar goriilebilir (Resim 11).

Resim 6: FOF gortntilemede psudohipopiyon evrede seviye veren hiperotof-
16resans

Resim 7: FOF goriintiilemede vitellirtiptif evrede ¢evrede diizensiz hiperref-
lektif noktalar Resim 10: FFAda pseudohipopiyon evrede tistte hafif hiper, altta hipofl6resans
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Resim 11: FFAda atrofik evrede diizensiz hiperfloresans

o Optik koherens tomografi anjiyografi bulgulari: Olgularin
anormal foveal avaskiiler zona sahip oldugu, yiizeyel ve de-
rin retinal kapiller pleksuslarinda yamasal tarzda vaskiilarite
kayiplarinin goriilebildigi bildirilmistir.**’ Ayrica subretinal

alanda yer alan dens vitelliform materyalin maskeleme etkisine

bagl olarak, Best olgularinda KNV’ nin gériintillenmesinde,

OKTA nin FA ya iistiin olabilecegi belirtilmistir (Resim12a,b).

Resim 12a: Vitelliriptif evrede Best olgusu

Resim 12b: Ayni olguda OKTAda KNV gériiniimit
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Elektrofizyoloji
Genetik testler heniiz bu kadar yayginlasmadan 6nce hastali-

gin tanisinda elektrofizyoloji 6zellikle de elektrookiilografi (EOG)

ciddi rol oynamistir.

o  Elektroretinografi: Kon ve rod cevaplar1 tamamen normal
olabilir.

o  Elektrookiilografi: Aydinlikta elde edilen pik yanitindan RPE
bazal membranindaki Ca*?bagimhi Cl ¢ikisi sorumludur.”’!
Aydinlikta elde edilen en yiiksek degerin, karanliktaki en dii-
stik degere boliinmesiyle hesaplanan Arden orani, bestrofin-1
proteinindeki mutasyon nedeniyle bozulmus anyon iletimine
bagli olarak bu olgularda 1,5’in altindadir. Ancak bir seride
BEST1 mutasyonu bulunan olgularin %37,5'inde normal
EOG kayitlarinin elde edildigi gosterilmistir.”’ Bu nedenle
normal olmast hastalik tanisini kesin olarak ekarte ettirmez.

Molekiiler genetik testler

Genellikle tercih edilen test yontemi BEST1 geninin sekans
analizini icerir. Isve¢ soyundan gelen bireylerde c.383G> C patoje-
nik varyant: i¢in hedef analiz ¢alisilmasi yeterli olabilir. Bazi olgu-
larda ise iginde BEST1 geninin de bulundugu ¢oklu gen panelinin
calisiimasi gerekmektedir. Ozellikle PRPH2 geninin de Best hasta-
ligin1 andiran benzer fenotipe neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

Ayiric tani

Patern distrofiler grubunda yer alan erigkin tip vitelliform
distrofi, akut eksudatif polimorf vitelliform makulopati, toksop-
lazma retinokoroiditi, santral serz retinopati, yasa bagli maku-
la dejenerasyonu (YBMD) ve ailesel dominant drusen hastaligin
ayirici tanisinda yer alir. Ozellikle vitelliriiptif evrede subretinal
sivinin iginde izlenen daginik hiperotofléresan noktalar, benzer
goriinim nedeniyle santral ser6z koryoretinopatiyle karigmasina
neden olabilir. Hastaligin atrofik asamada fark edildigi olgularda
atrofik makula goriiniimii YBMD’ ye bagli gelisen cografi atrofi
ile karisabilir. Ayrica nadir goriilen bir hastalik olan akut eksuda-
tif polimorf vitelliform makulopatideki makula lezyonu da Best
hastaligiyla oldukga benzerlik gosterir. Bu olgular aile 6ykiisiiniin
eslik etmemesi ve vaskiiler arkad kenarlarinda bleb benzeri lez-
yonlarin varligiyla Best hastaligindan ayirt edilir.

BEST1 genindeki mutasyonlar, erigkin tip vitelliform distro-
fi, otozomal resesif bestrofinopati, otozomal dominant vitreore-
tinokoroidopati ve otozomal dominant mikrokornea, rod-kon
distrofisi, erken baslangicli katarakt ve posterior stafilom (MRCS)
sendromu hastaliklarinda da goriilebilir.””’ Bestrofinopatiler gru-
bunda yer alan bu hastaliklarda da EOG'de anormallikler goriile-
bileceginden bu hastalik grubuyla ayirici tanisi ise klinik bulgular
ile saglanur.

Komplikasyonlar1

Sub-RPE fibrozis, RPE atrofisi, cografi atrofi, koroid neovas-
kiilarizasyonu, subretinal kanama (Resim13) ve makula deligi
gelisimi olugabilecek komplikasyonlardir. Bu komplikasyonla-
rin arasinda gorme keskinligi i¢in en 6nemli tehdit olusturani
sekonder KNV’ dir. Fundus muayenesi esnasinda, Best lezyonu
degerlendirilirken etrafinda hemoraji gorinimi olup olmadigi-
na Ozellikle dikkat edilmelidir. Hemoraji varligs, eslik eden KNV
agisindan 6nemli bir ipucudur. Ancak Best lezyonlarinin kirilgan
yapist nedeniyle travmaya bagli kolaylikla subretinal kanama ge-
listirebilmeleri nedeniyle her tespit edilen hemoraji varligit KNV
gelisimi anlamina gelmemektedir. Koroid neovaskiilarizasyonu-
nun goériintiilenmesinde OKTA oldukga faydaldir.""'
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Resim 13: Best olgusunda subfoveal kanama

Tedavi

Best hastaliginin cerrahi ya da medikal bir tedavisi heniiz
mevcut degildir. BEST1 genine yonelik, gen ve kok hiicre ¢alisma-
lar1 planlanmakta olup bu ¢alismalar genellikle otozomal resesif
bestrofinopati iizerinde odaklanmaktadir.”!’ Kanin modelinde
biallelik BEST1 mutasyonu varliginda, adeno assosiye virus 2 ara-
cil1 BEST1 gen augmentasyonunun, RPE-fotoreseptor arayiiziini
diizelterek hem vitelliform lezyonda hem de makiiler mikrode-
kolmanda azalma sagladig1 bildirilmistir.”” Umut vadeden bu
¢aligmanin sonuglar1 dogrultusunda hasta grubu tizerinde klinik
caligma baglatilmasi planlanmigtir. Ayrica Best hastaligi ve diger
retinal dejeneratif hastaliklarda kok hiicre modellemesi {izerine
caligan bir aragtirma da su an icin devam etmektedir (ClinicalTri-
als.gov NCT02162953).

Hastaligin tedavisinde yer alan diger bir 6nemli durum da
hastaligin ciddi bir komplikasyonu olan KNV nin tedavisidir. Ko-
roid neovaskiilarizasyonunun tedavisinde bevacizumab ve ranibi-
zumabin kullanildig1 retrospektif ¢aligmalar mevcuttur ve gorme
fonksiyonu genellikle korunabilmektedir.”"**! Bu olgularda OKT’
de izlenen nodiiler fibrotik stitunun eteginde bulunan subretinal
stvinin tamamen kurutulmasi her zaman miimkiin olmayabilir.”
Bu durumda intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinin araliklari-
nin agilarak gérme keskinligi stabilize oluncaya kadar tedaviye de-
vam edilmesi 6nerilmektedir. Literatiirde KNV tedavinde fotodi-
namik tedavinin de uygulandig1 olgu sunumlar1 da mevcuttur.”’!

Best vitelliform distrofi olgularda orta siddette travmaya ma-
ruziyet sonrasi ciddi subretinal kanamalar gelisebileceginden bu
olgular basa darbe alabilecekleri spor ve aktivitelerden kaginmala-
r1 gerektigi konusunda mutlaka uyarilmalidir.

Genetik danismanlik

Ailede bir kisiye Best vitelliform distrofi tanis1 konulduktan
sonra, otozomal dominant gegis paterni nedeniyle ailedeki diger
tiyelerin de taranmasi gerekmektedir. Patojenik varyantin bilindi-
gi aileler i¢in prenatal testler miimkiindiir. Genetik riskin belir-
lenmesi ve prenatal testlerin yapilabilmesi i¢in en uygun zaman
hamilelik 6ncesi donemdir. Best olgularina genetik danigmanlik
ve kariyer planlamasi konularinda destek saglanabilmektedir.

Sonug

Best vitelliform distrofi gelisiminden sorumlu gen ve sen-
tezlettigi protein belirlenmis olmasina ragmen, vitelliform biri-
kintinin olusumuna neden olan patofizyolojik siire¢ heniiz tiim
detaylariyla aydinlatilamamistir. Bu konuda olusturulan hayvan
modellemeleri patofizyolojik basamaklarin birer birer ortaya ¢1-
karilmasina katki saglamaktadir. Hastalik hakkindaki bilgileri-
miz arttik¢a, olast tedavi segeneklerinin gelistirilmesi miimkiin
olacaktir. Su anki veriler 151¢1nda hastaligin gelecekteki tedavi se-
genekleri arasinda kok hiicre ve gen terapilerinin yer alabilecegi
distinilmektedir.
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