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Herediter retina hastaliklari, retinanin dejenerasyonuyla sonuglanan gen mutasyonlarinin neden oldugu nadir gériilen bir
grup heterojen hastaliktir. Familyal druzen (FD), dominant druzen veya Doyne petek retina distrofisi olarak da bilinen
Malattia Leventinese, ilk olarak 1925te Isvi¢re'nin giineyindeki Ticino kantonunda Leventine Vadisi'nde yagayan hastalarda
tanimlanmustir. Karakteristik klinik bulgular arasinda radyal makiiler druzen, biyiik konfluent druzen ve jukstapapiller dru-
zen yer almaktadir. Ozellikle 3. ve 5. dekatta baslayan erken gorsel semptomlar arasinda merkezi gormede azalma, fotofobi
ve metamorfopsi yer almaktadir. Pigmentli paravenéz korioretinal atrofi (PPKRA), retina venleri boyunca dagilim gosteren
peripapiller ve radyal retinokoroidal atrofi alanlariyla karakterize perivendz pigment birikimlerinin gériildiigii nadir bir has-
taliktir. Bilateral ve simetrik ozellik gosteren bu hastalikta hastalar genellikle asemptomatiktir ve hastalik ilerleyici degildir
veya ¢ok yavas ilerler. CIQTNEF5 gen mutasyonlarinin neden oldugu otozomal dominant gecisli ge¢ baslangicli retina deje-
nerasyonu (LORD), perimakiiler ve midperifer retinada tipik anormallikler gosteren, santral gérme kayb1 ve gece korligiine
neden olan bir hastaliktir. Ilging bir sekilde, LORD hastalarinda uzun, anterior yerlesimli lens zoniilleri ve iris pigment kayb1
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Familyal druzen, doyne petek retina distrofisi, pigmentli paravenoz korioretinal atrofi, ge¢ baslangich
retina dejenerasyonu

ABSTRACT

Inherited retinal diseases are a group of rare, heterogenous eye disorders caused by gene mutations that result in degene-
ration of the retina. Malattia Leventinese, also known as familial drusen, dominant drusen,or Doyne honeycomb retinal
dystrophy, was first described in patients living in the Leventine Valley in canton Ticino of southern Switzerland in 1925.
Characteristic clinical findings include radial macular drusen, large confluent drusen, and juxtapapillary drusen. Especially
early visual symptoms typically starting in the 3rd and 5th decades include reduced central vision, photophobia and meta-
morphopsy. Pigmented paravenous retinochoroidal atrophy (PPRCA) is an uncommon disease characterized by perivenous
aggregations of pigment clumps associated with peripapillary and radial zones of retinochoroidal atrophy that are distribu-
ted along the retinal veins. Patients are usually asymptomatic and the disease process is non-progressive or slow and subtly
progressive. It is commonly bilateral and symmetric. The autosomal- dominant late-onset retinal degeneration (L-ORD),
caused by C1QTNF5 gene mutations, shows typical retinal abnormalities that can extend beyond the macula, and patients
can report night blindness in addition to central vision loss. Interestingly, L-ORD patients can have long anteriorly inserted
lens zonules and loss of iris pigment.

Keywords: Familial drusen, doyne honeycomb retinal dystrophy (malattia leventinese), pigmented paravenous chorioreti-
nal atrophy and late onset retina degeneration )

Giris ozellikleri olan nadir goriilen retina hastaliklaridir. Benzer klinik

Doyne petek retina distrofisi, pigmentli paravenéz korioreti- ~ semptomlara sebep olmasina ragmen 6zellikle semptomlarin or-
nal atrofi ve ge¢ baslangich retina dejenerasyonu diger retinal dist-  taya gikis zamani ve yardimei tanisal testler tanida gok dnemlidir.
rofilerle siklikla karisabilen kendilerine has karakteristik klinik ~— Genetik gegisli diger hastaliklarda oldugu gibi bu nadir gériilen
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Resim 1. Her iki gozii 5 mps seviyesinde goren 27 yasindaki familyal dominant druzenli bayan hasta. a,b) Her iki goziin birlestirilmis fundus resminde tiim arka
kutba ve diskin nazaline yayilmis bal petegi goriiniimiinde druzenler goriilmektedir. Makuladaki druzenlerin nazaldekilere gore daha soluk oldugu izlenmekte-
dir. ¢,d) Her iki goziin FAF gortntiisitnde makuler alan hipootofloresan, disk nazalindeki druzenler hiperotofloresan olarak goriilmektedir. e,f) Diskin nazalinden
gegen dikey OKT'de RPE atrofisi ve ok sayida druzenoid PED izlenmektedir. g,h)Yatay makula OKT kesitinde her iki gozde RPE ve elipsoid zon atrofik, ¢ok
kiigiik druzen kalintilar1 gorillmektedir. i,j) FFAda geg fazda her iki gozde RPEdeki atrofi nedeniyle yaygin hiperfloresan alanlar goriilmektedir. Farkli gortintiile-
melerin patoloji degerlendirmedeki katkilarina dikkat ediniz. Dr. Mehmet Yasin Teke'nin arsivindendir.
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Resim 2. Sag gozii 0,3 sol gozii 0,1 goren Malattia Leventinese tanili 50 yagindaki erkek hasta. a,b) Renkli fundus fotografinda makulada ve diskin nazalinde yay-
gin druzen (bal petegi goriiniimii) ve RPE hiperplazileri izlenmektedir. c,d) FFAda ge¢ donemde RPE’nin blokaji nedeni ile makuler alan hipo, druzenler
ise hipefloresan gortinmektedir. e,f)Yatay makula OKT kesitinde ¢ok sayida druzenin RPE ve dis retina tabakasinin anatomisini bozdugu goriilmektedir. Dr.

Mehmet Yasin Teke'nin arsivindendir.

retina distrofilerinde aile bireylerinin bu hastalik agisindan taran-
mas1 hem erken teshis hem de genetik danismanlik agisindan son
derece énemlidir. Giiniimiizde bu nadir goriilen retina distrofi-
lerinin bilinen bir tedavisi yoktur fakat ileri evrelerde meydana
gelen koroidal neovaskiiler membranlar icin intravitreal anti- vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF) siklikla kullanilmak-
tadir. Ayrica sigara, obesite ve diizensiz beslenme gibi olumsuz
risk faktorlerini diizeltmenin progresyon agisindan yarari oldugu
gosterilmistir.

Familyal Druzen /Doyne Petek Retina Distrofisi /
Malattia Leventinese

Familyal druzen (FD), otozomal dominant druzen veya Doy-
ne petek retina distrofisi olarak da bilinen Malattia Leventinese
(ML), ilk olarak 1925’te Isvigre'nin giineyindeki Ticino kantonun-
da Leventine Vadisinde yasayan hastalarda tanimlanmis olup,
progresif gorme kaybiyla sonuglanan otozomal dominant gegisli
makula dejenerasyonudur."?’ Fibulin 3/EFEMP1 (EGF-Epider-
mal Growth Factor-containing fibrillin-like extracellular matrix
protein 1) geni hastaliktan sorumludur.”
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Klinik Semptomlar ve Bulgular

Karakteristik klinik bulgular arasinda kii¢iik radyal druzen,
biiyiik konfluent druzen ve bazen izole bir bulgu olabilen juks-
tapapiller druzen yer almaktadir. Baslangi¢ yas1 erken ¢ocukluk
doneminden ileri yaslara kadar degisebilirse de genellikle orta
yaslarda goriiliir. Gérme, erken evrelerde normaldir ve ¢ogu za-
man druzen ortaya ¢iktiktan sonra gérme yavas yavas azalmaya
baslar. Hastalarda tipik olarak 25-50 yaslarinda baslayan santral
gormede azalma, fotofobi ve metamorfopsi sikayetleri bulunmak-
tadir. (Resim 1)./*"

Druzen, makiilada ve optik sinirin kenarinda ve/veya disk
nazalinde baslayip, periferik retinaya dogru radyal olarak yayilim
gosterir. Yagla birlikte druzenin say1 ve boyutunda artis olur ve git-
tikge konfluent hale gelerek tipik petek goriiniimii meydana gelir.
(7] Familyal druzen’li hastalarda goriilen biiyiik parasantral dru-
zen, retinal pigment epitel (RPE)-Bruch membran (BM) komp-
leksinin kalinlagmasina Veya RPE-BM kompleksinin sinirl lokal
elevasyonuna neden olur."”' Bazi histopatolojik ¢alismalarda bruch
membranin tiim katmanlarini etkileyen RPE’nin bazal membrani
diginda birikintiler gosterilmistir.”* "

flerleyen yaslarda meydana gelen gérme kayiplar1 pigment
epitel hiperplazisi, cografik atrofi ve koroidal neovaskiiler memb-
rana (KNVM) bagh gelisir. Hastaligin seyri sirasinda, fibrovaskii-
ler diskiform skarlar veya fibrovaskiiler skar simirinda meydana
gelen aktif KNVM goriilebilir.””

FD hastalarindaki en belirgin fundus 6zelligi makiiler ve jux-
tapapiller kiiciik ve bazen biiyiik olabilen druzenlerdir. Kiigiik
radyal druzenler, fundus otofloresans (FOF) goriintiilemede hafif
otofloresans artis1 seklinde goriiliirken, fundus floresein anjiyog-
rafi (FFA) ve Indosiyanin yesili anjiografi (ICGA) kesitlerinde geg
dénemde hafif hiperfloresan artigi seklinde goriiliir."*!'*! Kiigiik
druzenler, optik koherens tomografide (OKT), RPE / BM komp-
leksinde diizensizlik, hafif kalinlasma ve testere disi seklinde RPE
dekolmanlar1 seklinde degisik goriintiilere sebep olabilir.!""'? Bii-
yiik yuvarlak druzenler, FOFda yogun otofloresans artis1 seklinde
goriilirken, OKT'de hiperreflektif materyalin RPE ve BM arasinda
birikimi nedeniyle fokal kubbe seklinde elevasyonlar veya diffiiz
kalinlagma seklinde goriiliir.””’ FFAda ise ge¢ fazlarda daha da
artan hiperfloresan seklinde goriiliirken, ICGAda erken fazlarda
hipofloresan ve geg fazlarda hipofloresan halelerle ¢evrili hiperflo-
resan noktalar geklinde goriiliir (Resim 2).>!1*1%]

Familyal druzen hastalarinda KNVM’nin degerlendirilme-
si i¢in yapilan Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKT-A)
¢alismalarinda FFAda sizint1 gostermeyen lezyonlarin OKT-A ile
tespit edilebildigi gosterilmistir. OKT-A ile yapilan koriokapilla-
ris segmentasyonunda, periferik anastomozlarin da oldugu aktif
koroidal yeni damarlari isaret eden artmis akim sinyali gosteril-
migtir.!*'7

Ayirici tani

Fenotipik olarak druzen ile karakterize olan bu kalitsal ma-
kiiler dejenerasyon, yasa bagl makiila dejenerasyonu (YBMD) ile
benzerligi nedeniyle dikkat cekicidir. FD'de druzen, YBMD’nin
aksine, ¢ok daha erken yaslarda ortaya cikar. Familyal druzende
goriilen biyiik druzenler ile FOFda goriilen artmis otofloresans
arasinda uyum varken, YBMD'deki druzen dagilim: ve FOFda go-
rillen otofloresans arasinda ¢ok az uyumluluk vardir."**’! FD ve
YBMDdeki biiyiik druzenler FFA ve ICGAda ge¢ donemde artan
hiperfloresan seklinde benzerlik gosterirler.

Ommm "q

Tedavi

Diger bir ¢ok retinal distrofide oldugu gibi spesifik bir teda-
visi yoktur. Fenotipik ozelligi YBMD’ye benzediginden lazer fo-
tokoagiilasyon druzenlerin kaybolmasi i¢in profilaktik amagcla
kullanilmistir. FD’li hastalarda lazer fotokoagiilasyonun olusan
birikintilerin retinal ve koroidal fagositik hiicreler tarafindan te-
mizlenme siirecini hizlandirdig1 ve druzen reabsorbsiyonuna yol
agtig1 diisiiniilmektedir.”"**! Giiniimiizde lazer fotokoagiilasyon
nadiren kullanilmakta olup hastaligin seyri sirasinda ve 6zellikle
gec evrelerde meydana gelen KNVM lerin tedavisi i¢in intravitreal
anti-VEGF lerin etkili oldugu bildirilmigtir.”"’

Pigmentli Paraven6z Korioretinal Atrofi (PPKRA)

Pigmentli paravenoz korioretinal atrofi (PPKRA), retina ven-
leri boyunca uzanan, peripapiller ve radyal korioretinal atrofi ve
pigment birikimleri ile karakterize ¢ogunlukla ilerleyici olmayan
nadir bir retina dejenerasyonudur.”**/ {lk kez 1937 yilinda tanim-
lanmis olan PPKRAnin etiyolojisi bilinmemekle birlikte olgula-
rin ¢ogu sporadiktir. Kalitsal gegisin de tarif edildigi bu hastalikta
CRBI (crumbs homolog-1) gen mutasyonlarinin patogenezde rol
oynadig1 gosterilmigtir.”””’

Literatiirde retinokoroidit radiata, korioretinit striata, retina-
nin konjenital pigmentasyonu, retina melanozu ve paravenoz re-
tinal dejenerasyon gibi farkli isimlerle anilmis olsa da bugiin i¢in
kabul gérmiis ismi pigmentli paravenéz korioretinal atrofidir.”"~”!
Hastaligin primer olarak RPE’yi etkilemesi, retina venleri boyunca
pigmentasyona sebep olmasi ve bunlara sekonder meydana gelen
korioretinal atrofi alanlar1 PPKRA isminin kabul gérmesine kat-
kida bulunmustur. PPKRA genellikle bilateral ve simetrik bir has-
taliktir fakat tek tarafli ve asimetrik olgular da bildirilmigtir.””*"

Klinik Semptomlar ve Bulgular

Hastalar genelde asemptomatiktir ve tan1 genelde rutin goz
muayenesinde tipik fundus goriiniimiiyle konur. Genglerde daha
sik goriilen bu hastalikta aile ve tibbi anamnezin taniya katkisi s1-
nirhidir. Semptomatik olan olgularda bazen hafif bulanik gérme
sikayeti olabilir. PPKRA tanist alan hastalarda ayrica karanlik
adaptasyonunda ve gece goriisiinde azalma, golge etkisi yapan le-
keler gorme, periferik gorme alaninda daralma, iist g6z kapaginin
istemsiz kapanmasi, bas agrisi ve fotopsi sikayetleri de bildirilmis-
tir. Fakat bu semptomlarin hastalik ile birebir iligkisi bilinmemek-
tedir.”"*°/ Nadiren makula tutulumu ve buna bagh olarak azalmis
gorme keskinligi bildirilmigtir."”**

PPKRA tanist tipik fundus goriiniimiine dayanmasina rag-
men, FOF, FFA, ICGA, OKT ve ERG bulgulari taniyr dogrulamaya
yardimcr olabilir. Tipik fundus gortiniimii retina venleri boyun-
ca dagilmis ve hemen her zaman optik sinirden uzakta bir yer-
de baslayan bilateral simetrik pigment birikimi ve retinokoroidal
atrofidir (Resim 3). Etkilenmemis retina alanlar1 normal goriin-
mektedir. Pigmentasyon sekli tipik olarak kemik spekiilleri sek-
linde olsa da kaba pigment kiimeleri ve ince pigment degisiklik-
leri seklinde de goriilebilir. Retinokoroidal atrofi, retina damarlar:
gevresinde kiigiik yuvarlak benekler veya bitisik, sinirlar1 belirgin
yamalar seklinde subretinal sarims1 lezyonlar olarak gozlenir. Ha-
fif formunda birkag adet retinokoroidal atrofi alan1 ve paravenoz
pigmentasyon varken, orta derecede etkilenmis vakalarda damar
etrafinda kemik spekiilleri ve az sayida retinokoroidal atrofi alan-
lar1 goriiliir. Ileri formda ise peripapiller ve arka kutupta pigmen-
ter degisiklik ve diffiiz retinokoroidal atrofi ve bu atrofi alanlari-
na komgu agir paravendz pigmentasyon goriliir. Cok az olguda
makula etkilenir ve makula degisiklikleri arasinda kistoid makula
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Resim 3. Rutin muayenede goriilen fundus bulgular: nedeniyle retina birimine yonlendirilen 52 yasindaki bayan hasta her iki gozde gorme keskinligi 0,9 se-
viyesindedir a) Renkli fundus fotografinda makulanin etkilenmedigi periferde retina venleri etrafinda dagilmis pigment birikimleri, kemik spikiilleri seklinde
pigmentasyon ve korioretinal atrofi alanlar1 goriilmektedir. b) FFAda pencere defekti seklinde ge¢ donemde solan hiperfloresan alanalar dikkati ¢ekmektedir c)
Fundus otofloresans gortintiidde damar etrafi boyunca atrofik alanlara karsilik gelen keskin sinirlt hipootofloresan alanlar etrafinda hiperotofloresan alanlar goriil-
mektedir. d) Ayni olgunun inrared goriintiisii izlenmektedir e) Ayni olgunun foveadan gegen yatay OKT kesitinde tiim retina katlarinin dogal goriiniimde oldugu

ve etkilenmedigi goriilmektedir. Dr Mehmet Citirik arsivinden.

6demi, star makulopati, epiretinal membran, makular depigmen-
tasyon, lamellar makular delik, santral areolar makular atrofi ve
makular kolobom yer alir.””*!! Optik sinir ¢cogu vakada normaldir
fakat balmumu gériiniim, gliotik optik sinir ve peripapiller glio-
zis olgular1 bildirilmistir.**

FFAda pigment epitel atrofisine bagli hiperfloresan ve pig-
ment birikimine bagli hipofloresans goriintii elde edilirken higbir
asamada floresein kagag1 gozlenmez. Indosiyanin yesili anjiyog-
rafide, optik sinirden perpendikiiler tarzda uzanan hipofloresans
alanlar goriiliir.">**! Ozellikle, ICGAda hipofloresans alanlar atro-
fik lezyonlara denk gelir ve FFAda hiperfloresan gosteren alanlara

39..

dogru uzanim gosterir. FOF goriintiilerinde keskin sinirli artmis

otofloresans alanlar1 goriiliir (Resim 3)./*

Gorme alani normal olabilir fakat pigmentasyon ve atrofinin
dagilimina bagli olarak, ring skotom, cografik skotom, kadran de-
fekti, parasantral skotom, konsantrik daralma ve genislemis kor

nokta gibi gorme alani defektleri de goriilebilir. "

PPKRAda elektrodiagnostik testler degiskenlik gosterir ve
spesifik degildir. Normal ve hafif etkilenmis ERG ve EOG cevapla-
r1olabilirken, ileri derecede etkilenmis hatta hi¢ cevap alinamayan
ERG ve EOG kayitlar1 da bildirilmigtir.””******) ERGde anormal
veya sub-normal rod ve kon cevaplari, degisik derecelerde etki-
lenmis maksimum kombine cevaplary, flicker cevaplari ve ossila-
tor potansiyelleri gosterilmistir. Skotopik ERG cevaplar1 subnor-
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Resim 4. Her iki gozde gérme azlig1 ve gece gérmede zorlanma sikayetiyle bagvuran 55 yaginda erkek hasta. Her iki goziin gérme keskinlikleri 0.3 seviyesindedir.

a) Sag goziin fundus resminde makulanin atrofik oldugu, mid-periferde drusenoid depositler ve iyi sinrili korioretinal atrofi alanlar1 goriilmektedir. b) FFAda geg

dénemde korioretinal alanlara denk gelen yerlerde pencere defekti izlenmektedir.

c) FAF goruntiisiinde makuler ve midperifer alandaki atrofik alanlara kargilik

gelen bolgelerde hipootofloresan goriilmektedir. d) Ayni olgunun inrared goriintiisii izlenmektedir ) Yatay makula OKT kesitinde RPE ve BM ara yiizeyinde

drusenoid deposit birikimlerine bagl hiperreflektif birikintiler ve 6zellikle fovea temporalinde dis retinal bozukluklar gériliiyor. Dr Mehmet Citirik arsivinden.

malden sénmiis ERG cevaplarina kadar degiskenlik gosterebilir.
Skotopik ERG cevaplarinin atrofik lezyonlarin uzanimina ve bo-
yutuna bagli olarak etkilendigi gosterilmistir.””) Fotopik ERG ce-
vaplarinin lezyonlarin boyutuna bagli olarak etkilenmedigi ve
bunun da hastalikta retinadaki degisik hiicre tiplerinin heterojen
sekilde etkilendiginin bir sonucu olarak meydana geldigi bildiril-
mistir. ERGde b-dalgas1 amplitiidiinde azalma en yaygin 6zelliktir,
bunu a-dalgas1 amplitiidiinde azalma ve uzamuis latans takip eder.
EOG bu hastalarda ¢ok degisken olmakla birlikte siddetli vakalar-
da tamamen normal olabilirken, klinik olarak ¢ok hafif etkilenmis
vakalarda anormal olarak saptanabilmektedir.”*) EOG ve ERGde-
ki bu degisik cevaplar retinanin farkls hiicre tiplerinin ve RPE’nin
etkilendigi heterojen bir hastalik oldugunu gdstermektedir.””***"

Ayirici Tani

PPRKA tanisi tipik ve karakteristik fundus gortiniimiine da-
yanir. FFA, ICGA, elektrofizyolojik testler ve gérme alani taniyi
dogrulayabilir. Ayirici tanilar arasinda korioretinal atrofiye neden
olabilecek korioretinal dejeneratif hastaliklar ve inflamatuar has-
taliklar yer alir."”' Retinitis pigmentosa, serpijindz korioretinit,
helikoid peripapiller korioretinal atrofi, anjioid streaks, kon dist-
rofisi, Stickler sendromu, gyrate atrofisi ve koroideremi bu has-
talikta ayirici tanida diistiniilmesi gereken baslica hastaliklardir.

Tedavi
Hastalik ilerleyici degildir veya ¢ok yavas ilerler. PPKRA has-
talarinin aile bireylerinde miyopi, hipermetropi, ezo-ekzotropya
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ve ag1 kapanmasi glokomu bildirilmistir."**") Bugiin i¢in bilinen
bir tedavisi olmayan bu hastalikta eslik eden goz problemlerinin
tedavisi kritik 6neme sahiptir.

Geg Baslangicli Retina Dejenerasyonu
(Late-Onset Retinal Degeneration, LORD)

Geg baslangiglh retina dejenerasyonu (LORD), kromozom 11
tizerinde bulunan C1QTNF5 genindeki mutasyondan kaynak-
lanan, penetrans: tam otozomal dominant olan nadir bir retina
hastaligidir. RPE ve BM arasinda lipitten zengin birikintiler ile ka-
rakterize olan bu hastaligin prevalansi, yanlis teshisin ¢ok olmasi
nedeniyle tam olarak bilinmemektedir. Erkekler ve kadinlar esit
olarak etkilenir."*"

LORD'nin ilk olarak 1990’11 yillarin ortalarinda ABD ve Ingil-
teredeki aile iyelerinde ortaya ¢iktig bildirilmistir. Hastalik geg
baslangicli retina dejenerasyonu, otozomal dominant hemorajik
makiiler distrofi ve ge¢ baslangich makiiler dejenerasyon gibi de-
gisik isimlerle anilmaktadir. > CLQTNFS5, ¢esitli dokularda eks-
prese edilmesine karsin en ¢ok RPE ve siliyer epitelden eksprese
edilmektedir. CIQTNF5, RPE’'nin BM’ye yapismasinda 6nemli bir
rol oynar ve mutant proteinin bu yapismay1 bozarak subretinal de-
pozitlerin birikmesine yol agtig1 diisiintiliir."*

Klinik Semptom ve Bulgular

Etkilenen hastalar genellikle 40 yaslarinda karanlik adaptas-
yonda artan zorluk ile bagvururlar. Belirtiler genellikle ilerleyici-
dir. Erken donemde fundus muayenesi normal olabilir. Bununla
birlikte, gozler dilate edildikten sonra pupiller kenarda uzun,
anterior yerlesimli lens zoniilleri hemen her hastada goriilebilir.

Tablo 1 Geg Baglangi¢h Retina Dejenerasyonunun Klinik Ozellikleri

Gy,

Retiiic

Hastalar 60’11 yaslarinda ani baglayan merkezi gorme kaybi sikaye-
tiyle gelirler. Fundusta perimakiiler alanda drusenoid beyaz-sar1
lekeler, mid-periferde pigmentasyon, koroid neovaskiilarizasyonu
ve korioretinal atrofi alanlar1 goriiliir (Resim 4).*>*'°/ Hastalarda
peripupiller iris atrofisi ve sekonder glokom da bildirilmistir.

Tanisal Testler

Erken dénemde fundusta perimakiiler alanda kabaca esit bii-
yukliikte ve sekilde drusenoid beyaz-sari lekeler goriiliir. Bu satha-
da FOF’ta hiperotofloresan zemin tizerinde hipootofloresans leke-
ler geklinde goriiliir.”” OKT'de RPE ve BM ara yiizeyinde deposit
birikimlerine bagh gelisen dis retinal bozukluklar ayrintili sekilde
goriilebilir (Resim 4). Ozellikle fotoreseptdr dis segmentlerinin,
elipsoid zonun ve dis niikleer tabakanin depositlerin yogun ol-
dugu bélgelerde etkilendigi gosterilmigtir.*****° Diger OKT bul-
gular1 arasinda, 6zellikle depositlerin yogun oldugu yerlerde hi-
perreflektivite artis;, RPE/BM kompleksinin kalinlasmasi ve RPE
seviyesinde hiperreflektif sinirlar1 olan triangular hiporeflektif
bosluklar yer almaktadir.”*** Erken dénemde, karanlik adaptas-
yonun anormal oldugu zamanlarda bile ERG normal olabilir. Za-
manla ERG anormal hale gelir ve ilk bozulan rod b dalgasi olur ve
neredeyse tespit edilemez hale gelir. Ileri evrelerde hem rod hem
de kon fonksiyonu bozulur ve son evrelerde artik amplitiidlerin
ok azaldigr ve asir1 geciktigi kon cevaplari goriilir. ") Gérme
alan1 erken evrelerde normal iken ileri evrelerde ciddi daralmalar
gosterir.

Brooh ve ark. tarafindan hastalik semptomlara, bulgulara ve
tetkiklere dayanarak klinik evrelere ayrilmigtir. **/ (Tablo 1)

Ortalama . q -
Ll?v I::) Gorme Oftalmoskopi OP;Lkai(;l;::ns Fm::;i: ((;t(«;fl:;)re- Flor?ge::f?m v Elektroretinografi
Keskinligi
Evrel | 20/20 Hafif parafoveal pigment degisikligi | Normal Normal Normal Normal
(20/33-20/20)
Evre2 | 20/23 Midperiferde pigment degisikligi, | Ekstraselliler RPE | Midperiferde hete- | Midperiferde be- Normal
(20/80-20/16) erken perimakular sar1 noktalar alt1 depozitler rojen otofloresans nekli hiperfloresans
(hafif RPE pencere
defekti)
Evre3 | 20/27 Midperiferde sinirlar1 keskin atrofik | Ekstraselliiler RPE | Midperiferde otof- | Midperiferde hi- Azalmis rod cevabi
(20/100-20/16) | alanlarla birlikte kemik spekiilleri, | alt1 depozitlerin loresans kaybina perfloresans alanlar
perimakular sari noktalar, makular | kalinliginda artis; neden olan iyi sinir- | (RPE pencere
koroidal neovaskiilarizasyon atrofik alanlarda I1 atrofik alanlar defekti), makular
belirgin dis retinal koroidal neovaskii-
incelme larizasyon

Evre 1 (0-40 yas)

Hastalar bu evrede normal gorme keskinligine sahiptir ve fun-
dus muayenesi tamamen normaldir. Asemptomatik olan bu has-
talarda pupil dilate edildiginde periferde zoniiler lifler goriilebilir.
Tanu testleri bu evrede normaldir.

Evre 2 (40-60 yas)

Etkilenen bireyler semptomatik hale gelir ve aydinlik ortam-
dan karanlik ortama gegerken uyum saglamakta zorluk gekerler.
Fundus muayenesinde, perimakiiler punktat sari-beyaz drusenoid
lezyonlar ve midperiferde pigment degisiklikleri goriiliir. Bu evre-
de bu bulgulara ragmen gérme keskinlikleri normal seviyededir.
Karanlik adaptometri diginda tetkikler normaldir. Gecikmis ka-
ranlik adaptasyonunun LORD’un erken retinal fenotipik goster-
gesi oldugu bildirilmistir."”*

Evre 3 (60 yas iizeri)

Bu evrede siklikla KNVM gelisir ve ani gorme azalmasina
neden olur. KNVM alanlar1 hizla skarlagir veya iyi sinirli atrofik
alanlar seklinde iyilesebilir. Standart kinetik perimetride gérme
alan1 kayiplar1 goriiliir ve daha sonra ERG de etkilenmeye baglar.

Histopatolojik incelemelerde LORD vakalarinda, arka kutup-
tan ora serrataya kadar uzanan alanda RPE ve BM arasinda eks-
traseliiler depositlerin birikimi gosterilmis olup, bu depositlerin
kollajen ve mukopolisakkarit iceren bir i¢ tabaka ve lipidden zen-
gin bir dis tabakadan olustugu rapor edilmistir. Sub-RPE deposit-
lerin kalinliginin bolgesel farklilik gosterdigi ve makulada en ince
ve midperiferde en kalin oldugu gosterilmistir.”” " Fotoreseptor
kaybi ve RPE tabakasinin incelmesi sub-RPE depositlerinin en
kalin oldugu bélgelerde daha fazladir. Bu bulgu da bu hastalikta
neden dnce gece goriiste bozulma olup, ge¢ déneme kadar santral
gormenin korundugunu agiklamaktadir.
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Ayirici Tani

LORD siklikla Sorsby fundus distrofisi (SFD), erken YBMD,
Doyne petek retina distrofisi, retinitis pigmentosa, koroideremi ve
gyrate atrofisi ile karigir. " LORD, SFD’ye ¢ok benzer ve en ¢ok bu
hastalikla karistirlir. SFD'de semptomlar daha erken yasta goriiliir
ve 30’lu yaslarda hastalar niktalopi sikayetiyle gelirler."*"/ LORD’a
gore arka kutuptaki sar1 benekli lekeler daha erken yaslarda ortaya
gikar. Doyne petek retina distrofisi ise arka kutupta ve ozellikle
jukstapapiller yerlesmis radyal druzen varlig1 ile LORDdan kolay-
likla ayirt edilir. LORDda gériilen midperiferal kemik spekiilleri
ve arka kutuptaki retina atrofisi retinitis pigmentosa ile karigma-
sina yol agabilir. Retinitis pigmentosadaki fundus degisiliklikeri
ge¢ cocukluktan itibaren goriiliir, ayrica renkli gorme ve ERGdeki
kon cevabinda anormallikler erken donemde baslar.*”!

fleri evre LORD fenotipik olarak en ¢ok YBMD'’ye benzer.
YBMD hastalarinda da benzer makiiler ve perimakiiler druse-
noid degisiklikler ve karanlik adaptasyonda gecikmeler goriiliir.
Bununla birlikte, gormedeki azalma ve sikayetler LORD'den daha
gec olur ve fundus degisiklikleri makula bolgesinde sinirli kalma
egilimindedir.”*”

LORDdeki atrofik degisiklikler daha belirgin hale geldikee,
koroideremi veya gyrate atrofisi ile karigabilir.'**”' Diffiiz ve prog-
ressif RPE ve koriokapillaris dejenerasyonu ile karakterize olan
koroideremide ilk 6nce makulada noktali pigmentasyon sonrasin-
da genis koroidal damarlarin korundugu diffiiz korioretinal atrofi
olur. Geg doneme kadar merkezi gérmenin korundugu, Gyrate at-
rofisi ise genis cografik periferal paving-stone benzeri RPE ve ko-
riokapillaris atrofisi ile LORDden kolaylikla ayirt edilir. Ayrica 6n
segment muayenesinde zoniillerin anterior yerlesimi, LORD’un
benzersiz bir 6zelligidir ve bu 6zellik diger retinal distrofilerinden
ayirt edilmesinde yardimcidir.

Tedavi

Diger kalitsal makiiler distrofilerde oldugu gibi kanitlanmis
bir tedavisi yoktur. KNVM ile komplike olmus vakalarda anti-VE-
GF ajanlarin etkili oldugu bilinmektedir. Altta yatan nedenin tam
olarak bilinmemesine ve tedavisinin olmamasina ragmen mole-
kiiler kanith erken teshis genetik danismanlik igin énemlidir. Tleri
derece gorme kaybi yasayan hastalar az gorenlere yardim cihaz-
lar1 igin gerekli merkezlere yonlendirilebilir. Ayrica uzun anteri-
or yerlesimli zoniiller nedeniyle bu hastalarda katarakt cerrahisi
sirasinda Ozellikle kapsuloreksis yaparken zoniil harabiyetinden
kaginmak i¢in daha dikkatli olunmalidir.

Sonug¢

Herediter retina hastaliklar1 klinik ve genetik olarak heterojen
bir hastalik grubudur. Cogunun klinik 6zelikleri ve fenotipleri ¢ok
iyi tanimlanmstir ve bir ¢ogunda neden olan gen bilinmektedir.
Bu hastaliklarda taninin erken asamada konulmas: prognoz agi-
sindan daha dogru bilgiler edinilmesine ve genetik danigmanligin
daha etkili yapilmasina yardimei olacaktir. Bugiin i¢in bu kalitsal
makula distrofilerinin etkili bir tedavisi bulunmamaktadir ancak
birgok arastirma yakin gelecekte daha etkili yontemlerin olacag:
konusunda umut vermektedir. Bununla birlikte, intravitreal an-
ti-VEGF ler makiiler distrofilerle iligkili KNVM tedavisinde yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Herediter makiiler distrofi ve altta
yatan molekiiler genetik patomekanizmalar hakkinda bilinenler
arttikga etkili tedavi yontemleri bulunacak ayni zamanda tani,
hastalik siniflamasi, prognoz ve genetik danigmanligin gelismesi-
ne de katkida bulunacaktir.
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