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ABSTRACT

Bu derlemede her iki gozde, gorme keskinliginde azalmaya yol agabilen lokalize makiiler distrofilerden Sorsby’nin psédo-
inflamatuar fundus distrofisi, Kuzey Carolina makiiler distrofisi ve okiilt makula distrofisi konu edinilmistir. Ulkemizde
oldukgea nadir olarak goriilen bu hastaliklarin giincel patofizyoloji, bulgular, tani ve tedavisi ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Gizli makuler distrofi, Kuzey Carolina makuler distrofisi, Sorsby’nin fundus distrofisi.

In this review, Sorsby’s pseudoinflammatory fundus dystrophy, North Carolina macular dystrophy, and occult macular dyst-
rophy, which can lead to a decrease in visual acuity in both eyes, are discussed. The current pathophysiology, findings, diag-
nosis, and treatment of these diseases, which are rarely seen in our country, are discussed.

Keywords: Occult macular dystrophy, North Carolina s macular dystrophy, Sorsby s fundus dystrophy.
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Sorsby’nin Psdodoinflamatuar Fundus Distrofisi

[lk olarak 1949'da Sorsby ve Mason tarafindan bilateral sant-
ral gérme keskinligi kayb: saptanan 5 ailede tanimlanmugtir."’
Herediter hemorajik makula distrofisi olarakta bilinen Sorsby’nin
psodoinflamatuar fundus distrofisi (SPFD) otozomal dominant
kalitim gosteren ve prevalanst 1/220000 olan progresif bir ma-
kulopatidir. 4.-6. dekadlarda bilateral santral gérmede azalma ve
niktalopi ile ortaya ¢ikar.””)

1994te yapilan bir genetik caligma, SPFD’nin kromozom
22q13 lokasyanundaki metaloproteinaz 3 doku inhibitor (TIMP
3) genindeki mutasyon ile iligkili oldugunu gostermistir.””’ Bru-
ch membrani ve koryokapillarisin fonksiyonlar: i¢in saglikli bir
ekstraselliiller matriks metabolizmas: gereklidir. Bu metabolizma
serin, sistein ve matriks metaloproteinazlarini igeren proteazlar
ile RPE ve koroidal endotel hiicrelerden salinan metaloproteinaz
doku inhibitorlerini (TIMP) iceren proteaz inhibitorleri arasinda-
ki denge ile saglanir. TIMP-3 mutasyonlarinin ve bu mutasyonlar-
dan en bilineni olan Ser181Cys’in bu dengeyi bozduguna inanil-
maktadir. Bu mutant TIMP-3 proteinin birikmesi ile kalinlagmig
Bruch membranina ve gecikmis koryokapillaris perfiizyonuna yol
agar. Ayrica yapilan ¢aligmalarda TIMP-3’tin vaskiiler endotelyal
biyiime faktoriiniin (VEGF) VEGF Reseptor 2’ye baglanmasini
bloke ederek anjiyogenezi kismen inhibe ettigi belirlenmis. Bu da
SPFDde gelisen neovaskularizasyonu agiklamaktadir."*
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Hastaligin yasa bagli makula dejeneresans: (YBMD) ile kli-
nik ve fizyopatolojik olarak birgok benzerligi vardir. Baslangi¢
bulgusu makulada drusen benzeri beyaz-sari, konfluen depozit-
lerdir. Histopatolojik ¢aligmalar bu depozitlerin bazal membran
ile RPE arasinda ve Bruch membranimin i¢ kollajendz tabakala-
rinda lipid birikimleri oldugunu gostermistir. Bu lipid birikimleri
Bruch membranimin i¢ kismmin kalinlagmasina, koryokapillaris
ve RPE hiicrelerinde hasara sebep olmaktadir. Zamanla makula-
da koroidal neovaskuler membran (KNVM) gelisir. {leri evrede
ise KNVMe ikincil gelisen hemorajik ya da eksudatif makulopati
sonrasi subretinal pigmenter diskiform skarlasma, cografik atrofi
ve ileri derecede gorme kaybi izlenir. Bu skarlagma retina perife-
rine kadar ilerleyebilir. (Resim 1) Angioid streakte hastaliga eslik
edebilir.””!

OCT'de erken donemde makulada Bruch membraninda hi-
perreflektif lipid birikimler, subretinal neovaskuler membran,
ileri evrede ise skar ya da atrofi izlenir. Fundus fluorescein anji-
yografide (FFA) koryokapillaris dolumunda gecikme ve KNVM
goriilebilir. Elektrookiilografi (EOG) ve elektroretinografi (ERG)
genellikle normaldir. Hastaligin ileri evresinde ERGde rod duyar-
liliginda azalma ve b dalgasinda depresyon izlenir.””!

Sorsby’nin Fundus Distrofisi, YBMD ile kolayca karistirilabi-
lir. YBMD diisiindiigiimiiz bir hastada geng yasta baslangig, ailede
gorme kaybr hikayesi, gecikmis koroid dolumu ve ekstramakiiler




koryoretinal hastalikta SPFD akilda tutulmalidir. YBMD'nin aksi-
ne, SPFDde ileri sathada skarlagma retina periferine kadar ilerle-
yebileceginden periferik gorme etkilenir.

Tedavide Jacobson ve ark. erken evredeki gece korligii-
niin fotoreseptorlerdeki A vitamini eksikligine bagl oldugunu
6ne stirmils ve agizdan verilen giinliik 50.000 IU A vitamininin
gece korligii semptomlarinda iyilesme sagladig gosterilmigtir.®
KNVM gelisen hastalarda lazer fotokoagiilasyon, sistemik ve pe-
riokiiler steroid, tek basina fotodinamik terapi ya da intravitreal
triamsinolon asetonid ile kombine fotodinamik tedavi, intravitre-
al anti-VEGF denenmis ve bazi hastalarda gérme keskinliginde
iyilesme izlenmistir."”

Resim 1. Her iki gézde Sorsbynin psédoinflamatuar fundus distrofisine bag-

I ileri evrede gelisen, retina periferine kadar ilerleyen cografik atrofi. (A-B)
OCTde makulada hiperreflektif lipid birikimler izlenmektedir. (C-D) (Prof.
Dr. Serra Arf’in arsivinden)

Kuzey Carolina Makiila Distrofisi

Kuzey Carolina makiiler distrofisi (KCMD), dogumda mev-
cut olan ve nadiren ilerleyen otozomal dominant kalitimli sant-
ral makula distrofisidir. [lk olarak Kuzey Carolinada irlandadan
gd¢ etmis li¢ kardegte saptand1.”'"! Hastalik tanimlandiktan sonra
birgok farkl: tilkeden, farkl etnik gruplardan yeni olgular bildiril-
migtir."!

KCMD vyiiksek penetrasyonlu otozomal dominant bir has-
taliktir. KCMDde etken gen heniiz tanimlanmamakla birlikte 6.
kromozomun 6q14-q16.2 lokusundaki MCDRI1 geni ile iliski-
li olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu lokus, ¢ok nadir goriilen bir
diger gelisimsel makiiler distrofi olan ilerleyici bifokal koryore-
tinal distrofi ile benzer lokusla ortismektedir. Bununla birlikte,
PROML1 (4p15) ve MCDR3 (5p13-p15°teki bir lokusa bagli) mu-
tasyonlarindan kaynaklanan bagka formlar bildirilmistir. KCMD
‘nin sensorinoral sagirlik kromozomu 14q ile de eglestigi saptan-
mugtir./ >

Klinik bulgulara gére evreleme yapilmistir. Evre I'de, santral
makulada RPE seviyesinde ¢ok sayida kii¢tik drusen benzeri de-
pozitler bulunur. Evre II'de, pigment degisiklikleri veya RPE at-
rofisi, diskiform skar veya neovaskiilarizasyonun gelistigi santral
konfluent drusen bulunur. Evre III, lezyon smirinda hiperpig-
mentasyon ve beyaz fibroz halkaya sahip, yanliglikla ‘makiler ko-
lobom’ olarak adlandirilabilen makulada genis, oval koryoretinal
atrofi ile karakterizedir."®’ (Resim 2) Tiim retina tabakalarinin
yani sira derin koroid dokusunu da etkileyen santral krater benze-
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ri lezyon tipik bulgudur. Ciddi goriinen makiiler lezyona ragmen,
gorsel prognoz iyidir ve hastalik ilerlemez. Evre I ve II hastalarin-
da gorme keskinligi genellikle normaldir, ancak evre III hastalikta
belirgin santral gérme kayb: vardir. Gérme keskinligi genellikle
20/40 ile 20/200 arasinda degismekle birlikte ortalama 20/50 civa-
rindadir. Renkli gérme korunmugtur."*'*!

Evre I'de goriilen drusen benzeri birikintiler, fundus otoflore-
san gorintillemede hiperfloresanstir. ERG paterni Evre I ve II'de
genellikle normaldir, ancak makiiler atrofi oldugunda anormal-
dir. Normal periferik alan ve normal tam alan ERG’nin bulun-
masi retinal disfonksiyonun makiiler bolge ile sinirli oldugunu
gostermektedir. EOG normaldir veya hafifce azalmig Arden oram
gosterir.

Konjenital toksoplazmoziste goriilebilen bilateral koryoreti-
nal skar nedeniyle ayiric1 tan1 yapilmalidir. Aile hikayesi sorgulan-
maly, aile tiyelerinin gorme keskinligi normal olsa bile ayirici tani
icin muayene edilmelidirler.

Tedavide eger KNVM gelisti ise anti-VEGF enjeksiyonlarina
iyi yanit vermektedir.!"”

Resim 2. Evre III Kuzey Carolina makiiler distrofisi. Lezyon sinirinda hiper-
pigmentasyon ve fibroz halkaya sahip olup genis, santral krater benzeri koryo-

retinal atrofi izlenmektedir.

Okiilt Makiila Distrofisi

flk olarak 1989'da Miyake ve ark. tarafindan ayni ailenin iki
jenerasyonuna ait 3 hastada tanimlanan okiilt makula distrofisi
(OMD) her iki gozde ilerleyici gorme kaybu ile seyreden kalitsal
makiila distrofisidir.”"! Makiiler bir hastalik olmasina ragmen
fundus goriiniimii, FFA, tiim alan elektroretinogram ve gorsel
uyarilmis potansiyel normal oldugu i¢in gizli (okiilt) olarak ad-
landirilmigtir. (Resim 3) Bugtine kadar literatiirde 71 hasta bildi-
rilmistir. Hastaligin goriilme yas1 6-81 yas kadar genis bir aralikta
degismektedir. Kalitsal olmasina ragmen, genetik olarak heterojen
bir hastaliktir. Otozomal dominant ya da sporadik gelisebilir.”*"*”!
2010 yilinda yapilan bir genetik ¢alismada, baskin kalitim patern-
leri olan iki OMD ailesinde, kromozom 8’in kisa kolunda bulunan
retinitis pigmentoza 1 benzeri 1 (RP1L1) geninde mutasyon sap-
tand1. Bu mutasyona sahip olgular ayni klinik 6zelliklere ve OKT
goruntiilerine sahipti. RP1L1 geni otozomal dominant retinitis
pigmentozanin % 5-10’undan sorumlu olan retinitis pigmentosa 1
(RP1) geni ile ortak aileden tiiretilen bir gendir.””’

Hastalarda FFA bulgulari ve tiim alan ERG tetkiki normal ol-
makla beraber merkezi retina tetkikleri olan fokal makiiler ERG
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ve multifokal ERG (mfERG) sonuglari belirgin sekilde diigiiktiir.
(Resim 4) Santral retina duyarliligini 6l¢en mikroperimetri testin-
de kon sensitivitesinde azalma, skotom ve fiksasyon kayiplari tes-
pit edilebilir.[24,25] Bir¢ok yayinda SD-OKT'de foveada belirgin
fotoreseptor hasari, fovea kalinliginda azalma ve fotoreseptor elip-
soid zonda bozulma goriilebildigi gibi bazen hi¢ degisiklik gos-
termeyebilir. SD-OKT ile tespit edilen fotoreseptor tabakasindaki
bozulma, gorme keskinligi ve hastaligin ilerleyisi arasinda da bir
korelasyon oldugu gosterilmistir.[26] Fundus otofloresans (FOF)
gortintillemede OMD’li ¢ogu hastada retina pigment epitelinde
hasar olmadigindan belirgin bir anormallik gézlenmezken az sa-
yida hastada OS-RPE bandinda hasara bagli santral hiperfloresans
goriilebilir.””!

OMD tanisal zorluklara sahip olsada agiklanamayan gorme
kayiplarnda ayirici tanida akilda tutulmalidir. Optik noropati,
ambliopi, santral patolojiler, psikolojik hastaliklarla ayiric1 tanida
fokal ya da multifocal ERG 6énemli rol oynar. Inkomplet konjenital
duragan gece korliigii ya da kon distrofilerinde de fundus bulgula-
r1 normal olup gorme keskinligi azalabilir. Ancak bu distrofilerde
tam alan kon ERG testi anormaldir.

Resim 3. Okult makula distrofi tanis1 alan bir olgunun her iki géz fundus mu-
ayenesi normal olup (A-B) OCTde her iki g6z makulada yiizey diizensizligi ve
epiretinal membran izlenmektedir. (C-D) (Prof. Dr. Serra Arf’in arsivinden)
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Resim 4. Resim 3’teki olgunun multifokal ERG incelemesinde sol gézde daha
belirgin olmakla birlikte her iki gozde santral cevabin azaldig1 gézlenmektedir.
(A-B) (Prof. Dr. Serra Arf’in arsivinden)
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