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Patern Distrofiler

Pattern Dystrophies

ÖZ
Patern distrofiler 1950 yılından beri bilinen otozomal dominant geçişli bir hastalık grubudur. Bu hastalıklar retinada oluş-
turduğu pigmentasyon şekline göre isimlendirilmiştir. Belirgin retinal değişikliklere rağmen görme düzeyi genellikle ko-
runmaktadır. Ancak yaş ilerledikçe koroidal neovasküler membran, atrofi gibi komplikasyonlar gelişebilmekte ve görme 
düzeyini belirgin olarak düşürmektedir. Spesifik bir tedavisi yoktur ancak komplikasyonlar ortaya çıkınca tedavi nedene 
göre yapılmalıdır.
Anahtar Kelimeler:  Erişkin başlangıçlı vitelliform distrofi, makuler distrofi, patern distrofi
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ABSTRACT
Pattern dystrophies have been known since 1950 which have autosomal dominant inheritance pattern. Pattern dystrophies 
have been classified based on the pattern of the pigment distribution. Despite significant retinal changes, the good visual 
acuity is often maintained. However, complications such as choroidal neovascular membrane and retinal atrophy may deve-
lop in older patients and can significantly decrease the visual acuity. There is no specific treatment, but when complications 
arise, treatment should be done by reason.
Keywords: Adult onset vitelliform pattern dystropy, macular dystrophy, pattern dystrophy

GİRİŞ
Patern distrofi terimi retina pigment epiteli (RPE)’nde pig-

ment değişiklikleri ve materyal birikimi ile karakterize bir grup 
hastalığı tanımlamaktadır.[1] Bu terim ilk kez 1977 yılında Mar-
mor[2] ve Hsieh[3] tarafından önerilmiştir. Bu hastalar genellikle 4 
veya 5. dekadda rutin göz muayenesi sırasında santral görmede 
minimal azalma ile kendini göstermektedir. Koroidal neovasküla-
rizasyon (KNV) ile komplike olmadığı müddetçe görsel prognoz 
iyidir.[3,4] Hastaların yaklaşık olarak %50’sinde makulada gelişen 
atrofi veya KNV’ ye bağlı olarak 70 yaşından sonra ciddi görme 
kaybı meydana gelmektedir.[4] 

Bu gruba giren hastalıklar pigment dağılımının paternine 
göre farklı isimler almıştır: [1]

-	 Erişkin başlangıçlı vitelliform patern distrofi
-	 Fundus flavimakulatus benzeri multifokal patern distrofi 
-	 Kelebek şekilli pigment distrofisi
-	 Retiküler distrofi
-	 Fundus pulverulentus

Genetik ve Patofizyoloji
Patern distrofi genellikle kromozom 6p21.2 pozisyonundaki 

peripherin/RDS geninde defekt ile ortaya çıkan otozomal domi-
nant geçişli bir hastalık olarak bilinmekle beraber otozomal resesif 

geçişler de bildirilmiş ve bazı ailelerde aile içi genetik penetransın 
çok değişken olduğu saptanmıştır. Ayrıca BEST1, CTNNA1 gibi 
genlerin de patern distrofi fenotipleri ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.[4-5] Peripherin/RDS geninde meydana gelen mutasyonların 
patern distrofi dışında santral areolar koroidal distrofi, retinitis 
punktata albesens ve kon distrofisine de yol açtığı bilinmektedir.[5] 
Peripherin/RDS geni PRPH2 veya peripherin-2 olarak da isimlen-
dirilmekte ve fotoreseptör dış segment disklerinin normal morfo-
lojilerinin ortaya çıkması ve sürdürülmesini sağlayan multimerik 
yapısal bir protein olan periferin-2/RDS’nin kodlanmasını sağla-
maktadır. Periferin-2/RDS’nin yapısı bozulduğu zaman fotoresep-
tör dış segmentlerinde yapısal değişiklikler meydana gelmekte ve 
histopatolojik olarak helezon şeklinde bir yapıya dönüşmektedir.
[4,6-7] Patern distrofili hastalarda gen patolojisi aslında yapısal ola-
rak fotoreseptör hücrelerinin fonksiyonunu etkilemektedir, ancak 
fotoreseptör, RPE ve koryokapillaris arasındaki ilişki nedeniyle 
sonuçta hasar, RPE ve koryokapillariste meydana gelmektedir. 
Bu gende meydana gelen şiddetli mutasyonlar direkt fotoreseptör 
ölümüne neden olmakta ve retinitis pigmentozada görülen kemik 
spikülleri tarzında lezyonlar ortaya çıkmaktadır. Ancak daha ha-
fif mutasyonlar şekilleri bozuk olan fotoreseptör dış segmentleri-
ni normal fagositik aktivite ile fagosite ederler. Bu süreç RPE’nin 
apoptozisi ile sonuçlanır ve RPE’nin apoptozisinin oluşturduğu 
stres koryokapillarisin fonksiyonunu bozar.[1]
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Patern Distrofi Spektrumunda Yer Alan Hastalıklar

Erişkin Başlangıçlı Vitelliform Patern Distrofi 
Patern distrofiler arasında en sık görülen erişkin başlangıçlı 

vitelliform patern distrofidir ve ilk kez 1974 yılında Gass[8] tara-
fından “peculiar foveomacular dystrophy” olarak tanımlanmıştır. 
Daha sonra 1997 yılında yine Gass[9] tarafından “erişkin başlan-
gıçlı vitelliform patern distrofi” olarak tanımlanmış ve patern 
distrofinin bir varyantı olarak sınıflandırılmıştır. Gass tarafından 
tanımlandığında otozomal dominant geçişinin olduğu bildirilse 
de daha sonra yapılan çalışmalarda klinik özellikleri benzer olan 
sporadik hasta grupları tanımlanmıştır.[10] Bu hastalığın periferin/
RDS geni dışında BEST1, IMPG1 ve IMPG2 ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir.[11-12]

Erişkin başlangıçlı vitelliform patern distrofi kronik, progresif 
bir hastalıktır. Tipik olarak bu hastalar 1-1/3 disk çapında, simet-
rik, sarımtırak subretinal foveal depositler ile karakterizedir. Bu 
depozitlerin fotoreseptör dış segmentlerinin debrisleri, pigment 
ve lipofusin yüklü RPE ve makrofajlardan oluştuğu bilinmekte-
dir. Sonuçta fotoreseptörlerin ve RPE’ nin atrofisine neden olarak 
ve bazı hastalarda KNV gelişimini tetikleyerek görme kaybına yol 
açabilmektedir.[11] 

Hastalığın tanısında çeşitli görüntüleme modalitelerinden 
yararlanılabilir. Florosein anjiyografide hastalığın erken evrele-
rinde vitelliform materyalin blokajına bağlı olarak santralde bir 
hipofloresan alan görülür, bu alanın çevresinde ise RPE atrofisine 
bağlı olarak ortaya çıkan hiperfloresan bir halka gözlemlenir. An-
cak anjiyografinin geç fazında bu materyaller boyanabilir ve sessiz 
KNV ile karışabilir. Bu nedenle hastalığın ayırıcı tanısında diğer 
yöntemler de kullanılmalıdır. Fundus otofloresansta ise vitelliform 
materyale ait artmış otofloresans izlenmiştir, farklı otofloresans 
şekilleri izlenmiş olmakla beraber bunların klinik korelasyonuna 
ait bir sonuç tespit edilmemiştir. Ancak hastalığın ilerlemesiyle 
birlikte bu alanda atrofi gelişmekte ve fundus otofloresansta hipo-
otofloresans göstermektedir.[10] (Resim 1)

OKT bu hastalığın tanı ve takibinde çok önemli bir yere sa-
hiptir. OKT ile vitelliform lezyonların subretinal lokalizasyonu, 
lezyonun şekli, progresyonunun takibi ve eşlik eden bulguları gös-
termede çok yardımcıdır.[11] Querques ve ark[13] OKT ile yaptıkları 
çalışmada hastalığı vitelliform, pseudohipopyon, vitelloruptif ve 
atrofik olmak üzere evrelere ayırmışlardır. Bu hastaların OKT ile 
takibinde evreler arası geçişe görme azlığının ve elipsoid zonda yı-
kımın eşlik ettiğini saptamışlardır. Ayrıca maksimum lezyon yük-
sekliği ve lezyon taban genişliğinin de azaldığını göstermişlerdir. 
Yine başka bir OKT çalışmasında dış pleksiform ve dış nükleer ta-
bakalarda hiperreflektif materyallerin birikimi gösterilmiş ve bun-
ların vitelliform lezyon bölgesinden gelen pigmentler olduğu öne 
sürülmüştür.[14] En face OKT’ de ise vitelloform lezyon hiperref-
lektif olarak izlenmektedir, ancak pseudohipopyon evresinde bu 
lezyonun hiporeflektif olduğu saptanmıştır.[10,15] Erişkin Başlan-
gıçlı Vitelliform Patern Distrofide görülen subretinal vitelloform 
materyal zamanla kaybolarak yerini optik olarak boş bir yapıya 
bırakır. OKT görüntüsünde yaş tip YBMD’ nin tipik özelliği olan 
subretinal sıvıya benzeyen bu yapı seri OKT görüntülerinde stabil 
kalarak ayırıcı tanı yapmamıza yardımcı olur.[16] Ayrıca bu hasta 
grubunda YBMD hastalarında görülen koroidal incelmenin ter-
sine subfoveal koroidal kalınlığın arttığı gösterilmiştir.[15] Ancak 
koroidal kalınlığının sağlıklı insanlar ile benzer olduğu gösteril-
miştir.[17] Bu nedenle pakikoroid grubu hastalıklardan olan sant-
ral seröz koryoretinopatide görülen subretinal sıvıdan ayırmada 
koroidal kalınlık kullanılabilir.[18] Ayrıca bu hastalıkta görülen 

subretinal birikimler genellikle bilateral, simetrik yerleşimlidir 
ve ani görme azalması görülmez, santral seröz koryoretinopatide 
ise bulgular tek taraflı veya asimetrik seyirlidir, hastanın sorgu-
sunda görmede ani azalmanın olduğu bir dönemden bahsedilir.[19] 

Son yıllarda popülaritesi oldukça artan optik koherens tomogra-
fi anjiyografi (OKTA) ile yapılan çalışmalarda bu hastaların yü-
zeyel ve derin kapiller pleksus dansitelerinin YBMD hastalarına 
göre belirgin olarak arttığı gösterilmiştir.[20] Ancak Querques ve 
ark[21] OKTA ile yaptıkları çalışmalarında yüzeyel ve derin ka-
piller pleksuslarda hastalığın evresinden bağımsız olarak çeşitli 
kapiller hasarlar, foveal avasküler zonun etrafındaki kapillerlerde 
düzensizlikler, perfüze olmayan alanlar izlenmiştir. Ayrıca Joshi 
ve ark[22] yaptıkları çalışmada OKTA’ nın koroidal neovaskülari-
zasyonu göstermede florosein anjiyografiye göre daha iyi olduğu 
gösterilmiştir. Bu durum hastalığın takibinde OKTA’ nın önemli 
rol oynayabileceğini düşündürtmektedir.  

Elektrofizyolojik olarak diğer patern distrofilere benzer şekil-
de elektroretinografi (ERG)’de belirgin bir patoloji görülmemiş 
ancak bazı hastalarda elektookülografi (EOG)’nin subnormal ol-
duğu ifade edilmiştir.[10] 

Resim 1- Erişkin başlangıçlı vitelliform patern distrofili bir hastanın florosein 
anjiyografi, otofloresans ve OKT görüntüleri. A-Florosein anjiyografide sant-
ralde hipofloresan bir alan ve bu alanın çevresinde RPE atrofisine bağlı ola-
rak ortaya çıkan hiperfloresan halka gözlemlenir; B- Vitelliform materyale ait 
artmış otofloresans izlenmektedir; C- OKT’ de subretinal fibrinoid materyal 
birikimi izlenmektedir

Fundus Flavimakulatus Benzeri Multifokal Patern 
Distrofi

Fundus Flavimakulatus Benzeri Multifokal Patern Distrofi 
RPE’nin otozomal dominant geçişli, Stargardt hastalığında olduğu 
gibi posterior polde dağılım gösteren sarı-beyaz lezyonlar (fleck) 
ile karakterize bir distrofidir. Bu lezyonlar şekil, boyut ve sayı ola-
rak değişkendir ve retinal vasküler arkların çevresinde yoğunlaş-
mıştır.[23]  

Florosein anjiyografide bu lezyonlar erken ve geç dönemde 
santralde hipofloresan odak ve çevresinde hiperfloresans ile ortaya 
çıkmaktadır. Ancak Stargardt hastalığında tanıda yardımcı bulgu-
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lardan olan “karanlık koroid” bu hastalıkta ortaya çıkmamaktadır. 
Fundus otofloresans görüntülemede ise lezyonların otofloresansı 
artmış, çevresindeki dokularda ise azalmıştır. OKT’de bu lezyon-
ların iç koroid/Bruch membranı/RPE hattında kalınlaşmaya yol 
açtığı ve o bölgede reflektans artışına neden olduğu gösterilmiştir. 
(Resim 2 ve Resim 3) Fotopik ERG’nin bazı hastalarda anormal 
olduğu saptanmış ve EOG testlerinin yine bazı hastalarda subnor-
mal olduğu gösterilmiştir.[23-24] 

Resim 2- Multifokal patern distrofili bir hastanın otofloresans (A) ve OKT gö-
rüntüleri(B) izlenmektedir. Aynı hastaya ait görüntülerde arkların çevresinde 
dağılım gösteren fleckler izlenmektedir (A). Bu flecklerde artmış otofloresans 
dikkat çekmektedir

Resim 3- Multifokal patern distrofili bir hastanın kronik evredeki otofloresans 
ve OKT görüntüsü. Posterior polde hiperotofloresans fleckler izlenmekte (A) 
ve santralde belirgin atrofi ile sonuçlandığı görülmektedir(B)

Kelebek Şekilli Pigment Distrofisi 
Kelebek şekilli patern distrofi ilk kez 1970 yılında Deutman ve 

ark[25] tarafından tanımlanmıştır. Lezyonlar 3-5 kanat içerdikleri 
için bu şekilde isimlendirilmiştir. Bu hastalığın tanısında santral 
retinanın derin katlarında simetrik, bilateral pigmentasyon, sub-
normal EOG, normal veya minimal azalmış görme keskinliği ve 
otozomal dominant geçiş paterni temel özelliklerdir. Ancak gene-
tik olarak farklı özellikler gösterdiği bilinmektedir. Bu hastalar 2 
veya 3’üncü dekadlarda tanı almakta ve genellikle asemptomatik 
bir seyir göstermektedir. Ancak hastalık yaş ile progresyon göste-
rebilmektedir. Yaşlılarda belirgin görme azlığı ile beraber maku-
ladan peripapiller alana doğru uzanan geniş, atrofik, depigmente 
lezyonlar şeklinde görülmektedir. Genellikle bu hastalarda karan-
lık adaptasyonu ve ERG normal, renkli görme ve periferik gör-
melerinde patoloji izlenmemektedir, ancak daha önce belirtildiği 
üzere EOG testinde bozukluk saptanmaktadır.[26-28]   

Florosein anjiyografide merkezden perifere doğru uzanım 
gösteren kanatsı yapıların hipofloresan oldukları ve bunların hi-

perfloresan bir halka ile çevrili oldukları gözlemlenmiştir. OKT’ 
de RPE/Bruch kompleksi ile fotoreseptörlerin ISOS hattı arasında 
hiperreflektivite saptanmıştır. Ayrıca bazı hastalarda fotoreseptör-
lerde veya dış limitan membranda hasar geliştiği gösterilmiştir. [16]  

Retiküler Distrofi
Retiküler distrofi ilk kez 1950 yılında Sjögren[29] tarafından 

“dystrophia reticularis pigmentosae retinae” ismiyle tanımlanmış-
tır. Başlangıçta otozomal resesif bir hastalık olarak öne sürülmüş 
ve otozomal resesif geçiş paterni daha sonra başka yazarlar tara-
fından da doğrulanmıştır. Ancak retiküler difstrofili hastalarda 
otozomal dominant geçiş paterni de mevcuttur. Bazı çalışmalarda 
herhangi bir genetik defekt saptanmamıştır.[30-31] 

Bu hastalıkta tipik bulgular retina pigment epiteli seviyesinde 
balık ağına benzer hiperpigmentasyon oluşması ve koryokapilla-
risin etkilenmemiş olmasıdır. Ayrıca bu hastalarda sferofaki, lens 
luksasyonu, parsiyel iris atrofisi gibi ilave oftalmolojik bulgular 
saptanmıştır. Retiküler distrofili hastalarda ayırıcı tanıda yardımcı 
olacak bulgular ise retiküler paternin yaşamın erken dönemin-
de normal görme keskinliği ile beraber bilateral ve simetrik ola-
rak ortaya çıkması, merkezden perifere doğru konsantrik tarzda 
yaklaşık olarak 4-5 optik disk çapı kadar büyüme göstermesidir. 
Midperifer ve periferde etkilenme olmamaktadır. Florosein anji-
yografide balık ağı şeklindeki hipofloresan alanlar ve bu alanları 
çevreleyen hiperfloresans ile karşımıza çıkmaktadır. Bulgular tipik 
olarak florosein anjiyografide daha belirgin olarak ortaya çıkarlar.
[30-32] 

OKT’de RPE/Bruch kompleksi ile fotoreseptörlerin iç/dış seg-
mentleri (ISOS) arasındaki hiperreflektif optik tabakanın (Ver-
hoeff membranı) kalınlaştığı gözlenmiş, subretinal bölgede hipo/
hiperreflektif materyal birikimi gözlenmiştir. RPE’ de drusen 
benzeri birikintilere bağlı olarak lokalize kabarıklıklar izlenmiştir. 
Ayrıca ISOS hattında, dış limitan membranda defektlerin olduğu 
gösterilmiştir.[16,33] 

Fundus Pulverulentus
Slezak ve Hommer[34] tarafından 1969 yılında tanımlanan 

Fundus Pulverulentus en nadir görülen pattern distrofidir. Maku-
la bölgesinde kaba, noktasal pigment epitel değişiklikleri ile ka-
rakterizedir.[1] Fundus pulverulentus ile ilgili literatürde çok fazla 
yayın olmamakla beraber yakın zamanda yayınlanan bir olgudan 
elde edilen OKT görüntülerinde nörosensöryel retinanın RPE/
Bruch membran kompleksinden ayrıldığı ve klinik muayenede 
görülen pigmentasyon değişikliklerine ait hiperreflektif materyal 
birikiminin olduğu gösterilmiştir. Koroid kalınlığında ve elktro-
fizyolojik testlerde anlamlı değişim saptanmamıştır.[35] Fundus 
Pulverulentus tanılı hastalarda KNV gelişimini gösteren literatür 
bulgusu mevcuttur. Pigment değişiklikleri YBMD hastalarında 
görülen pigment değişikliklerine sıklıkla benzemekte ve ayırıcı 
tanıda dikkat edilmesi gerekmektedir.[36]

Eşlik Ettiği Sistemik Hastalıklar
Pseudoksantoma Elastikum
Otozomal resesif geçiş gösteren multisistemik bir hastalıktır. 

Tipik oftalmolojik bulgusu anjiyoid çizgilerdir. Ancak “peaud’ 
orange” olarak bilinen fundus pigmentasyonu da görülmektedir. 
Bu hastalığın ilerleyen evrelerinde patern distrofi benzeri pigmen-
tasyon değişikliklerinin hastaların büyük bir kısmında görüldüğü 
öne sürülmüştür. Göz tutulumu olduğunda KNV gelişimine bağlı 
olarak ciddi görme kaybı oluşmakta ve temel tedavisini anti-VE-
GF ilaçlar oluşturmaktadır. [37-40]
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Myotonik Distrofi
Myotonik distrofi kronik, progresif özellik gösterek kronik bir 

kas hastalığı olarak bilinmekle beraber multisitemik tutulum gös-
terir. Kas distrofisinin dışında kalp iletim defektleri, alopesi gibi 
bulguları vardır. Oftalmolojik açıdan klasik özellikleri ise katarakt 
ve pitozistir. Ancak hastalığın ilerleyen evrelerinde bu hastalarda 
patern distrofi ortaya çıktığı gösterilmiştir.[41-43] 

Ayırıcı Tanı
Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu
Best Hastalığı
Santral Seröz Koryoretinopati
Travma 
Desferroksamine Bağlı Makulopati

Tedavi
Patern distrofili hastalar ileri yaşlarda tanı aldıkları zaman 

yaşa bağlı makula dejenerasyonu ile karışabilmektedir. Bu hasta-
lığın ayırıcı tanısında FAF, OKT ve OKTA gibi tetkikler yardım-
cıdır. Patern distrofilerde görme prognozu belirgin morfolojik 
değişikliklerin varlığında dahi genellikle iyidir.[16] Ancak maku-
lada gelişen atrofi veya KNV nedeniyle hastaların yaklaşık %50’ 
sinde ciddi görme kayıpları olabileceği bildirilmiştir. KNV gelişim 
oranının YBMD hastalarından daha düşük olduğu bildirilmiş ve 
anti-VEGF tedavisi ile regresyon elde edilmiştir.[1,5,10,36,44]  

Bu hastalarda günlük rutinlerinde yapılacak küçük değişiklik-
ler günlük aktivitelerini daha kolay yapabilmelerine olanak sağla-
yabilir. Bunun için dışarı çıktıklarında koyu renkli güneş gözlük-
leri takmaları, içeri döndükleri zaman ortam ışığına hızlı adapte 
olmalarını sağlayabilir. Ayrıca ev içerisindeki ışık miktarının tüm 
alanlarda birbirine yakın olması günlük rutinlerini sorunsuz yeri-
ne getirebilmelerini sağlar.[1]  

Sonuç
Patern distrofiler 1950 yılından beri bilinmekle beraber geçen 

süre içerisinde artan tanı imkanlarıyla bu hastalıkların ilk tarif 
edildikleri şekilde keskin sınırlarla ayrı olmadıkları, zaman içeri-
sinde aynı kişide hastalığın tipleri arasında geçişler olduğu veya 
aynı kişinin farklı gözlerinde farklı alt tipte hastalıklar olabildiği 
saptanmıştır. Ayrıca genetik geçişlerin de değişken penetranslı 
otozomal dominant, otozomal resesif veya sporadik olabileceği 
gösterilmiştir. Bu hastalıklarda makulada atrofi, KNV gibi ek pa-
tolojiler ortaya çıkmadığı müddetçe görme prognozunun genel-
likle iyi olduğu gösterilmiştir. KNV gelişen hastalarda ise anti-VE-
GF tedavilere yanıtın genellikle iyi olduğu saptanmıştır. Oldukça 
nadir görülen bu hastalığın alt tiplerinin tanı ve takibinde optik 
koherens tomografi anjiyografi (OKTA), multifokal elektroreti-
nografi, mikroperimetri ve fundus otofloresans gibi nispeten daha 
yeni görüntüleme teknikleri ile elde edilen sonuçlarla ilgili litera-
türde yeterli bilgi elde edilememiştir. 
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