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Patern distrofiler 1950 yilindan beri bilinen otozomal dominant gegcisli bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar retinada olug-
turdugu pigmentasyon sekline gore isimlendirilmistir. Belirgin retinal degisikliklere ragmen gorme diizeyi genellikle ko-
runmaktadir. Ancak yas ilerledik¢e koroidal neovaskiiler membran, atrofi gibi komplikasyonlar gelisebilmekte ve gérme
diizeyini belirgin olarak diigiirmektedir. Spesifik bir tedavisi yoktur ancak komplikasyonlar ortaya ¢ikinca tedavi nedene
gore yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Erigkin baslangicli vitelliform distrofi, makuler distrofi, patern distrofi

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
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arise, treatment should be done by reason.

Keywords: Adult onset vitelliform pattern dystropy, macular dystrophy, pattern dystrophy
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Patern distrofi terimi retina pigment epiteli (RPE)'nde pig-
ment degisiklikleri ve materyal birikimi ile karakterize bir grup
hastalig1 tanimlamaktadir.”"! Bu terim ilk kez 1977 yilinda Mar-
mor'” ve Hsieh”! tarafindan 6nerilmistir. Bu hastalar genellikle 4
veya 5. dekadda rutin goz muayenesi sirasinda santral gérmede
minimal azalma ile kendini gostermektedir. Koroidal neovaskiila-
rizasyon (KNV) ile komplike olmadigi miiddetce gorsel prognoz
iyidir."*) Hastalarin yaklagik olarak %50’sinde makulada gelisen
atrofi veya KNV’ ye bagh olarak 70 yagindan sonra ciddi gorme
kayb1 meydana gelmektedir.

Bu gruba giren hastaliklar pigment dagiliminin paternine
gore farkli isimler almigtur: "
- Eriskin baglangich vitelliform patern distrofi
- Fundus flavimakulatus benzeri multifokal patern distrofi
- Kelebek sekilli pigment distrofisi
- Retikiiler distrofi
- Fundus pulverulentus

Genetik ve Patofizyoloji

Patern distrofi genellikle kromozom 6p21.2 pozisyonundaki
peripherin/RDS geninde defekt ile ortaya ¢ikan otozomal domi-
nant gegisli bir hastalik olarak bilinmekle beraber otozomal resesif
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gecisler de bildirilmis ve bazi ailelerde aile i¢i genetik penetransin
gok degisken oldugu saptanmustir. Ayrica BEST1, CTNNA1 gibi
genlerin de patern distrofi fenotipleri ile iliskili oldugu gosteril-
mistir." Peripherin/RDS geninde meydana gelen mutasyonlarin
patern distrofi disinda santral areolar koroidal distrofi, retinitis
punktata albesens ve kon distrofisine de yol agtig1 bilinmektedir."’
Peripherin/RDS geni PRPH2 veya peripherin-2 olarak da isimlen-
dirilmekte ve fotoreseptor dis segment disklerinin normal morfo-
lojilerinin ortaya ¢ikmasi ve siirdiiriilmesini saglayan multimerik
yapisal bir protein olan periferin-2/RDS’nin kodlanmasini sagla-
maktadir. Periferin-2/RDSnin yapis1 bozuldugu zaman fotoresep-
tor dis segmentlerinde yapisal degisiklikler meydana gelmekte ve
histopatolojik olarak helezon seklinde bir yapiya dontismektedir.
1467 Patern distrofili hastalarda gen patolojisi aslinda yapisal ola-
rak fotoreseptor hiicrelerinin fonksiyonunu etkilemektedir, ancak
fotoreseptor, RPE ve koryokapillaris arasindaki ilisgki nedeniyle
sonugta hasar, RPE ve koryokapillariste meydana gelmektedir.
Bu gende meydana gelen siddetli mutasyonlar direkt fotoreseptor
olimiine neden olmakta ve retinitis pigmentozada goriilen kemik
spikiilleri tarzinda lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Ancak daha ha-
fif mutasyonlar sekilleri bozuk olan fotoreseptor dis segmentleri-
ni normal fagositik aktivite ile fagosite ederler. Bu siire¢ RPE'nin
apoptozisi ile sonuglanir ve RPEnin apoptozisinin olusturdugu
stres koryokapillarisin fonksiyonunu bozar.""!



Patern Distrofi Spektrumunda Yer Alan Hastaliklar

Eriskin Baslangi¢ch Vitelliform Patern Distrofi

Patern distrofiler arasinda en sik goriilen eriskin baslangichi
vitelliform patern distrofidir ve ilk kez 1974 yilinda Gass'*! tara-
findan “peculiar foveomacular dystrophy” olarak tanimlanmustir.
Daha sonra 1997 yilinda yine Gass"”' tarafindan “eriskin baslan-
gicli vitelliform patern distrofi” olarak tanimlanmis ve patern
distrofinin bir varyant: olarak siiflandirilmigtir. Gass tarafindan
tanimlandiginda otozomal dominant gegisinin oldugu bildirilse
de daha sonra yapilan ¢alismalarda klinik 6zellikleri benzer olan
sporadik hasta gruplar1 tanimlanmugstir."”’ Bu hastaligin periferin/
RDS geni diginda BEST1, IMPG1 ve IMPG2 ile iliskili oldugu gos-
terilmigtir.!' 2

Eriskin baglangich vitelliform patern distrofi kronik, progresif
bir hastaliktir. Tipik olarak bu hastalar 1-1/3 disk ¢apinda, simet-
rik, sarimtirak subretinal foveal depositler ile karakterizedir. Bu
depozitlerin fotoreseptor dis segmentlerinin debrisleri, pigment
ve lipofusin yiikliit RPE ve makrofajlardan olustugu bilinmekte-
dir. Sonugta fotoreseptérlerin ve RPE’ nin atrofisine neden olarak
ve bazi hastalarda KNV gelisimini tetikleyerek gérme kaybina yol
acabilmektedir."

Hastaligin tanisinda gesitli goriintilleme modalitelerinden
yararlanilabilir. Florosein anjiyografide hastaligin erken evrele-
rinde vitelliform materyalin blokajina bagh olarak santralde bir
hipofloresan alan goriliir, bu alanin ¢evresinde ise RPE atrofisine
bagli olarak ortaya ¢ikan hiperfloresan bir halka gézlemlenir. An-
cak anjiyografinin ge¢ fazinda bu materyaller boyanabilir ve sessiz
KNV ile karisabilir. Bu nedenle hastaligin ayirici tanisinda diger
yontemler de kullanilmalidir. Fundus otofloresansta ise vitelliform
materyale ait artmis otofloresans izlenmistir, farkli otofloresans
sekilleri izlenmis olmakla beraber bunlarin klinik korelasyonuna
ait bir sonug tespit edilmemistir. Ancak hastaligin ilerlemesiyle
birlikte bu alanda atrofi gelismekte ve fundus otofloresansta hipo-
otofloresans gostermektedir.'"’’ (Resim 1)

OKT bu hastaligin tan1 ve takibinde ¢ok énemli bir yere sa-
hiptir. OKT ile vitelliform lezyonlarin subretinal lokalizasyonu,
lezyonun sekli, progresyonunun takibi ve eslik eden bulgular gos-
termede ¢ok yardimeidir.""! Querques ve ark'"*' OKT ile yaptiklari
¢alismada hastalig: vitelliform, pseudohipopyon, vitelloruptif ve
atrofik olmak {izere evrelere ayirmiglardir. Bu hastalarin OKT ile
takibinde evreler arasi gegise gorme azliginin ve elipsoid zonda y1-
kimin eslik ettigini saptamuslardir. Ayrica maksimum lezyon yiik-
sekligi ve lezyon taban genisliginin de azaldigini gostermislerdir.
Yine bagka bir OKT ¢alismasinda dis pleksiform ve dis niikleer ta-
bakalarda hiperreflektif materyallerin birikimi gosterilmis ve bun-
larin vitelliform lezyon bolgesinden gelen pigmentler oldugu 6ne
stiriilmistiir.”"*) En face OKT” de ise vitelloform lezyon hiperref-
lektif olarak izlenmektedir, ancak pseudohipopyon evresinde bu
lezyonun hiporeflektif oldugu saptanmigtir."*"*! Eriskin Baslan-
gicli Vitelliform Patern Distrofide goriilen subretinal vitelloform
materyal zamanla kaybolarak yerini optik olarak bos bir yapiya
birakir. OKT goriintiisiinde yas tip YBMD’ nin tipik 6zelligi olan
subretinal siviya benzeyen bu yapi seri OKT goriintiilerinde stabil
kalarak ayiric1 tan1 yapmamiza yardimer olur.'®’ Ayrica bu hasta
grubunda YBMD hastalarinda goriilen koroidal incelmenin ter-
sine subfoveal koroidal kalinligin arttig1 gosterilmistir.”’ Ancak
koroidal kalinliginin saglikli insanlar ile benzer oldugu gosteril-
migtir."”) Bu nedenle pakikoroid grubu hastaliklardan olan sant-
ral ser6z koryoretinopatide goriilen subretinal sividan ayirmada
koroidal kalinlik kullanilabilir."¥ Ayrica bu hastalikta goriilen
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subretinal birikimler genellikle bilateral, simetrik yerlesimlidir
ve ani gorme azalmasi goriilmez, santral ser6z koryoretinopatide
ise bulgular tek tarafli veya asimetrik seyirlidir, hastanin sorgu-
sunda gérmede ani azalmanin oldugu bir dénemden bahsedilir.”!
Son yillarda popiilaritesi oldukga artan optik koherens tomogra-
fi anjiyografi (OKTA) ile yapilan ¢aligmalarda bu hastalarin yi-
zeyel ve derin kapiller pleksus dansitelerinin YBMD hastalarina
gore belirgin olarak arttig1 gosterilmistir.”’ Ancak Querques ve
ark”!’ OKTA ile yaptiklari ¢aligmalarinda yiizeyel ve derin ka-
piller pleksuslarda hastaligin evresinden bagimsiz olarak cesitli
kapiller hasarlar, foveal avaskiiler zonun etrafindaki kapillerlerde
diizensizlikler, perfiize olmayan alanlar izlenmistir. Ayrica Joshi
ve ark”! yaptiklar1 ¢alismada OKTA' nin koroidal neovaskiilari-
zasyonu gostermede florosein anjiyografiye gore daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bu durum hastaligin takibinde OKTA nin énemli
rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir.

Elektrofizyolojik olarak diger patern distrofilere benzer sekil-
de elektroretinografi (ERG)de belirgin bir patoloji gorilmemis
ancak bazi hastalarda elektookiilografi (EOG)nin subnormal ol-
dugu ifade edilmigtir."”!
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Resim 1- Eriskin baslangich vitelliform patern distrofili bir hastanin florosein
anjiyografi, otofloresans ve OKT goriintiileri. A-Florosein anjiyografide sant-
ralde hipofloresan bir alan ve bu alanin gevresinde RPE atrofisine bagli ola-
rak ortaya ¢ikan hiperfloresan halka gézlemlenir; B- Vitelliform materyale ait
artmus 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 gegisli, Stargardt hastaliginda oldugu
gibi posterior polde dagilim gosteren sari-beyaz lezyonlar (fleck)
ile karakterize bir distrofidir. Bu lezyonlar sekil, boyut ve say1 ola-
rak degiskendir ve retinal vaskiiler arklarin ¢evresinde yogunlas-
mugtir. >

Florosein anjiyografide bu lezyonlar erken ve ge¢ dénemde
santralde hipofloresan odak ve ¢evresinde hiperfloresans ile ortaya
¢ikmaktadir. Ancak Stargardt hastaliginda tanida yardimei bulgu-
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lardan olan “karanlik koroid” bu hastalikta ortaya ¢ikmamaktadir.
Fundus otofloresans goriintiilemede ise lezyonlarin otofloresansi
artmus, ¢evresindeki dokularda ise azalmigtir. OKT'de bu lezyon-
larin i¢ koroid/Bruch membrani/RPE hattinda kalinlasmaya yol
actig1 ve o bolgede reflektans artigina neden oldugu gosterilmistir.
(Resim 2 ve Resim 3) Fotopik ERG’nin bazi hastalarda anormal
oldugu saptanmig ve EOG testlerinin yine bazi hastalarda subnor-
mal oldugu gosterilmigtir. >
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Resim 2- Multifokal patern distrofili bir hastanin otofloresans (A) ve OKT go-
riintiileri(B) izlenmektedir. Ayn1 hastaya ait gortintiilerde arklarin gevresinde
dagilim gosteren fleckler izlenmektedir (A). Bu flecklerde artmis otofloresans
dikkat cekmektedir

Resim 3- Multifokal patern distrofili bir hastanin kronik evredeki otofloresans
ve OKT goriintiisii. Posterior polde hiperotofloresans fleckler izlenmekte (A)
ve santralde belirgin atrofi ile sonuglandig: goriilmektedir(B)

Kelebek Sekilli Pigment Distrofisi

Kelebek sekilli patern distrofi ilk kez 1970 yilinda Deutman ve
ark'” tarafindan tanimlanmustir. Lezyonlar 3-5 kanat icerdikleri
i¢in bu sekilde isimlendirilmistir. Bu hastaligin tanisinda santral
retinanin derin katlarinda simetrik, bilateral pigmentasyon, sub-
normal EOG, normal veya minimal azalmig gorme keskinligi ve
otozomal dominant gegis paterni temel 6zelliklerdir. Ancak gene-
tik olarak farkli 6zellikler gosterdigi bilinmektedir. Bu hastalar 2
veya 3’tincii dekadlarda tani almakta ve genellikle asemptomatik
bir seyir gostermektedir. Ancak hastalik yas ile progresyon goste-
rebilmektedir. Yaglilarda belirgin gérme azlig1 ile beraber maku-
ladan peripapiller alana dogru uzanan genis, atrofik, depigmente
lezyonlar geklinde gortilmektedir. Genellikle bu hastalarda karan-
lik adaptasyonu ve ERG normal, renkli gérme ve periferik gor-
melerinde patoloji izlenmemektedir, ancak daha once belirtildigi
iizere EOG testinde bozukluk saptanmaktadir.”***!

Florosein anjiyografide merkezden perifere dogru uzanim
gosteren kanatsi yapilarin hipofloresan olduklar ve bunlarin hi-
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perfloresan bir halka ile ¢evrili olduklar1 gézlemlenmistir. OKT’
de RPE/Bruch kompleksi ile fotoreseptorlerin ISOS hatti arasinda
hiperreflektivite saptanmugtir. Ayrica bazi hastalarda fotoreseptor-
lerde veya dig limitan membranda hasar gelistigi gosterilmistir. "'’

Retikiiler Distrofi

Retikiiler distrofi ilk kez 1950 yilinda Sjégren®” tarafindan
“dystrophia reticularis pigmentosae retinae” ismiyle tanimlanmis-
tir. Baglangicta otozomal resesif bir hastalik olarak one stiriilmiis
ve otozomal resesif gecis paterni daha sonra baska yazarlar tara-
findan da dogrulanmistir. Ancak retikiiler difstrofili hastalarda
otozomal dominant gegis paterni de mevcuttur. Bazi ¢alismalarda
herhangi bir genetik defekt saptanmamugtir.**!

Bu hastalikta tipik bulgular retina pigment epiteli seviyesinde
balik agina benzer hiperpigmentasyon olusmasi ve koryokapilla-
risin etkilenmemis olmasidir. Ayrica bu hastalarda sferofaki, lens
luksasyonu, parsiyel iris atrofisi gibi ilave oftalmolojik bulgular
saptanmustir. Retikiiler distrofili hastalarda ayirici tanida yardimci
olacak bulgular ise retikiiler paternin yasamin erken dénemin-
de normal gorme keskinligi ile beraber bilateral ve simetrik ola-
rak ortaya ¢ikmasi, merkezden perifere dogru konsantrik tarzda
yaklagik olarak 4-5 optik disk ¢ap: kadar bilyiime gostermesidir.
Midperifer ve periferde etkilenme olmamaktadir. Florosein anji-
yografide balik ag1 seklindeki hipofloresan alanlar ve bu alanlar
cevreleyen hiperfloresans ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bulgular tipik
olarak florosein anjiyografide daha belirgin olarak ortaya ¢ikarlar.
[30-32

OKT'de RPE/Bruch kompleksi ile fotoreseptorlerin i¢/dis seg-
mentleri (ISOS) arasindaki hiperreflektif optik tabakanin (Ver-
hoeff membrani) kalinlastig1 gézlenmis, subretinal bolgede hipo/
hiperreflektif materyal birikimi gozlenmistir. RPE’ de drusen
benzeri birikintilere bagl olarak lokalize kabarikliklar izlenmistir.
Ayrica ISOS hattinda, dis limitan membranda defektlerin oldugu
gosterilmistir."' >+

Fundus Pulverulentus

Slezak ve Hommer*" tarafindan 1969 yilinda tanimlanan
Fundus Pulverulentus en nadir goriilen pattern distrofidir. Maku-
la bolgesinde kaba, noktasal pigment epitel degisiklikleri ile ka-
rakterizedir."! Fundus pulverulentus ile ilgili literatiirde ¢ok fazla
yayin olmamakla beraber yakin zamanda yayinlanan bir olgudan
elde edilen OKT goriintiillerinde nérosensoryel retinanin RPE/
Bruch membran kompleksinden ayrildig1 ve klinik muayenede
goriilen pigmentasyon degisikliklerine ait hiperreflektif materyal
birikiminin oldugu gosterilmistir. Koroid kalmhginda ve elktro-
fizyolojik testlerde anlamli degisim saptanmamustir.”” Fundus
Pulverulentus tanili hastalarda KNV gelisimini gosteren literatiir
bulgusu mevcuttur. Pigment degisiklikleri YBMD hastalarinda
goriillen pigment degisikliklerine siklikla benzemekte ve ayirict
tanida dikkat edilmesi gerekmektedir.**

Eslik Ettigi Sistemik Hastaliklar

Pseudoksantoma Elastikum

Otozomal resesif gecis gosteren multisistemik bir hastaliktir.
Tipik oftalmolojik bulgusu anjiyoid gizgilerdir. Ancak “peaud’
orange” olarak bilinen fundus pigmentasyonu da goriilmektedir.
Bu hastaligin ilerleyen evrelerinde patern distrofi benzeri pigmen-
tasyon degisikliklerinin hastalarin bityiik bir kisminda gorildagi
one stirtlmiistiir. Goz tutulumu oldugunda KNV gelisimine bagli
olarak ciddi gérme kayb: olugsmakta ve temel tedavisini anti-VE-
GF ilaglar olugturmaktadir. 7%
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Myotonik Distrofi

Myotonik distrofi kronik, progresif 6zellik gosterek kronik bir
kas hastalig1 olarak bilinmekle beraber multisitemik tutulum gos-
terir. Kas distrofisinin disinda kalp iletim defektleri, alopesi gibi
bulgular: vardir. Oftalmolojik agidan klasik 6zellikleri ise katarakt
ve pitozistir. Ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde bu hastalarda

patern distrofi ortaya ¢iktig1 gosterilmigtir.”*'*’!

Ayirici Tani
Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
Best Hastalig1
Santral Ser6z Koryoretinopati
Travma
Desferroksamine Bagli Makulopati

Tedavi

Patern distrofili hastalar ileri yaslarda tani aldiklar1 zaman
yasa bagli makula dejenerasyonu ile karigabilmektedir. Bu hasta-
ligin ayiricr tanisinda FAF, OKT ve OKTA gibi tetkikler yardim-
adir. Patern distrofilerde goérme prognozu belirgin morfolojik
degisikliklerin varliginda dahi genellikle iyidir."*’ Ancak maku-
lada gelisen atrofi veya KNV nedeniyle hastalarin yaklasik %50
sinde ciddi gorme kayiplar: olabilecegi bildirilmistir. KNV gelisim
oranmnin YBMD hastalarindan daha diisiik oldugu bildirilmis ve
anti-VEGF tedavisi ile regresyon elde edilmigtir. %504

Bu hastalarda giinliik rutinlerinde yapilacak kiigtik degisiklik-
ler giinliik aktivitelerini daha kolay yapabilmelerine olanak sagla-
yabilir. Bunun igin disar1 ¢iktiklarinda koyu renkli giines gozliik-
leri takmalary, iceri dondiikleri zaman ortam 1s181na hizli adapte
olmalarini saglayabilir. Ayrica ev igerisindeki 151k miktarinin tim
alanlarda birbirine yakin olmast giinliik rutinlerini sorunsuz yeri-
ne getirebilmelerini saglar.!"’

Sonug

Patern distrofiler 1950 yilindan beri bilinmekle beraber gegen
slire ierisinde artan tani imkanlariyla bu hastaliklarin ilk tarif
edildikleri sekilde keskin sinirlarla ayr1 olmadiklari, zaman igeri-
sinde ayni kigide hastaligin tipleri arasinda gegisler oldugu veya
ayni kiginin farkl gozlerinde farkli alt tipte hastaliklar olabildigi
saptanmustir. Ayrica genetik gecislerin de degisken penetransl
otozomal dominant, otozomal resesif veya sporadik olabilecegi
gosterilmistir. Bu hastaliklarda makulada atrofi, KNV gibi ek pa-
tolojiler ortaya ¢tkmadig1 miiddetge gorme prognozunun genel-
likle iyi oldugu gosterilmistir. KNV gelisen hastalarda ise anti-VE-
GF tedavilere yanitin genellikle iyi oldugu saptanmistir. Oldukg¢a
nadir goriilen bu hastaligin alt tiplerinin tani ve takibinde optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA), multifokal elektroreti-
nografi, mikroperimetri ve fundus otofloresans gibi nispeten daha
yeni goriintiileme teknikleri ile elde edilen sonuglarla ilgili litera-
tiirde yeterli bilgi elde edilememistir.
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