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Oz

Herediter retina distrofileri farkli gecis paterni gosteren ve farkli diizeylerde gormeyi etkileyebilen hastaliklar: igerir.
Sik goriilmemesine karsin retina distrofisi zamanla 6nemli 6l¢lide ilerleyebilir ve bazi hastalarda makiiladaki atrofik
degisikliklerin ilerlemesi veya koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi ile gorme keskinliginde azalma gelisebilir. Bu
derlemenin amaci koroid neovaskiilarizasyonu goriilen belli bagli retina distrofilerini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Herediter, retina distrofisi, koroid neovaskiilarizasyonu

ABSTRACT

Hereditary retinal dystrophies have various inheritance patterns and varying degrees of impact on vision. Although
uncommon, the retinal dystrophy may progress significantly over time and some patients might develop visual impairment
due to atrophic changes or the development of a choroidal neovascular membrane at the macula. The purpose of this
review is to outline main retinal dystrophies that are associated with choroidal neovascularization.
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GIRIS

Herediter retina distrofileri (HRD) ¢ok genis bir yelpazede
arka segmenti tutan hastaliklar1 icermektedir. Online Mende-
lian Inheritance in Man (OMIM) web sitesinde 750den faz-
la retina veya koroidi veya hem retina hem de koroidi tutan
genetik hastalik bildirilmektedir. RetNet sitesinde ise 200’tin
lizerinde retina dejenerasyonunda kromozom ve spesifik gen
defekti tanimlanmigtir. HRD'de hastalik siniflamasi tutulan ta-
bakaya (vitreus, retina, retina pigment epiteli,koroid) gore veya
genetik gecis paterni goz oniine alinarak veya klinik muayene,
elektrofizyolojik ve psikofizik test sonuclarina gore yapilabilir.
Bazi HRD'ne sistemik bulgular eglik edebilir. O nedenle send-
romik bulgularin hasta degerlendirirken akilda tutulmasi ge-
rekebilir.") HRD’lerinde koroid neovaskiilarizasyonu (KNV)
nadir goriilen komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Bu hasta-
liklarda KNV neden oldugu kanama ve ekstidasyon ile ani gor-
me kaybi seklinde veya KNV’nin ileri dénemlerde gelistirdigi
fibrozis sonucu kalict gérme azhig1 seklinde klinikte hastalar
karsimiza gelebilir. KNV goriilen HRD’leri arasinda retinitis
pigmentoza, Best vitelliform distrofi, Sorsby makiilar distrofi,
kon distrofisi, pattern distrofi, koroideremi, Stargard hastalig:
(fundus flavimakiilatus) Biettinin kristalin distrofisi sayilabilir.
2 HRD’lerinde hastaligin tipine gore primer patoloji farklilik
gostermektedir. KNV bu hastaliklarda stereotipik veya hiicre
dejenerasyonuna nonspesifik cevap olarak olugabilir.

Koroid neovaskiilarizasyonu sayis1 kirktan fazla hastaligin

ortak bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KNV koroid ile
RPE arasinda (tip 1) veya RPE ile retina arasinda(tip 2) geli-
sebilir. Ayrica bazi olgularda KNV retinada gelismeye baslayip
daha ileri evrelerinde koroide yayilabilir. Bu tip 3 KNV retinal
anjiyomatoz proliferasyon veya retinokoroidal anastomoz ola-
rak tanimlanmaktadir. KNV fovea ile olan komsuluguna goére
de (subfoveal, jukstafoveal ve ekstrafoveal) siniflandirilabilir.
KNV bir neovaskiilarizasyondur (NV), yani dokudaki damar-
lardan olugan yeni damar yumaklarini ifade eder. Neovaskii-
larizasyon damarlar1 sizdirma ve kanama egilimi gosteren
damarlar olup retinada destriiksiyona neden olmakta ve geri
dontisiimsiiz skar dokusuyla sonu¢lanmaktadir. Neovaskiila-
rizasyon diabetik retinopati, yasa bagli makiila dejenerasyonu
(YBMD), retinal vaskiiler tikanikliklar ve prematiire retinopa-
tisi gibi korliikkle sonuglanan hastaliklarin ortak bulgusudur.
NV hipoksik ortamda gelisebilir. Hipoksi anjiyogenezisin en
onemli uyaranidir.

Diabetik retinopati, retinal damar tikanikliklarinda kapiller
nonpersiizyon alanlar1 NV gelisimine neden olur. Doku hasar1
diger bir NV nedenidir. Bruch membran biitiinliigiiniin bozul-
mas1 NV ile sonuglanir. fatrojenik laser hasari ile NV olusumu
tipik bir deney modelidir. Reaktif oksijen ajanlar1 serbest radi-
kallerden olup NV olusumunu uyarmaktadir. Ayrica inflamas-
yon da serbest radikaller gibi NV etyolojisinde yer almaktadir.
HRD’lerinde goriilen KNV patogenezinde bu nedenler az veya
ok rol almaktadir.”’ Literatiirde bu hastaliklarda gorillen KNV
ile ilgili bilgilerimiz olgu sunumu veya olgu serileri seklinde
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Resim 1. Otozomal resesif Best hastalig1 olan 13 yasinda kiz cocugunun gorme keskinlikleri sag gozde 0.05 sol gozde 0.3 diizeyindeydi. Her iki gozde (A,B) makiilada
atrofik evrede ¢irpilmis yumurta seklindeki atrofik makiila goriintiisii yer almaktadir.

sinurhidir. O nedenle bu tip KNV formunun dogal seyri tedavi
secenekleri hakkindaki bilgilerimiz de oldukg¢a azdir. Gegmiste
HRD’lerinde goriillen KNV tedavisinde laser fotokoagiilasyon,
cerrahi veya fotodinamik tedavi gibi yontemler denenmistir
artik giiniimiizde intravitreal anti-vaskiiler endotelial biiyiime
faktorii ajanlar1 bu tedavilerin yerine ge¢mistir. HRD genellik-
le bilateral simetrik lezyonlardir. Eger bilateral tutulum varsa
intrauterin enfeksiyon, inflamatuar hastaliklar disiiniilmelidir.
Bazen sistemik hastaliklar HRD’lerini taklit edebilir. Vitamin
A yetmezligi gibi hastaliklar ekarte edilmesi gerekir. Asagida
kisaca belli bagli KNV goriilen herediter retina distrofilerinden
bahsedilecek.

BEST HASTALIGI

Best hastali1 otozomal dominant gecis gosteren herediter
bir hastaliktir. Bu hastalikta retina pigment epitelinin 6zellik-
le baso-lateral plazma membraninda yer alan ve Ca+2 bagim-
l1 Cl- kanallar1 ve HCO3- kanallar1 fonksiyonundan sorumlu
bestorfin protein gen problemi oldugu saptanmaktadir. Buna
bagli olarak sekonder lipofiiksin materyali birikimi olmakta-
dir. Flas elektroretinografi skotopik ve fotopik normal ¢ikarken
elektro-okiilografide 1s1kli ortamda beklenen pik gercekles-
memektedir. Arden orani diisiik ¢ikmaktadir. Yani ERG-EOG
uyusmazligi bu hastalik i¢in tipiktir. Tasiyici bireylerde de tipik
elektroretinografi normalken elektro-okiilografinin bozulma-
s1 bulgusu saptanmaktadir. Hastalik 4 evrede incelenmektedir.
Best hastaligina bagli olarak en az bir gozde %20 oraninda ka-
dar koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) olabilecegi bildirilse
bile pediatrik yas gurubunda bu oran oldukg¢a diigiiktiir. Best
hastahiginda KNV gelistiginde hastalar genellikle ani gorme
azalmasi veya metamorfopsiden sikayet ederler. Cogu olguda
makiilada kanamaya, fundus fléresein anjiyografide (FFA) s1-
zint1 ve optik koherens tomografide (OCT) retina alt1 siv1 eslik
eder. Ancak bazen vitelliform lezyonun boyanmasi nedeniyle
KNV sizintis1 gozlenemez. KNV i¢in heniiz bir tedavi segene-
¢i olmadig1 donemlerdeki olgu sunumlari incelendiginde Best
hastaliginda gelisen KNV olgularinin dogal seyrinde KNV’nin
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spontan regrese oldugu ve sonugta fibrozis ile iyilestigi izlen-
mektedir. Bu hastaliktaki KN'V’nin 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda
kendi kendini sinirladig1 iddia edilmektedir. Bir olgu sunu-
munda bilateral KNV olan hastada fotodinamik tedavi yapilan
g0z ile dogal takibe birakilan goziin sonug goriintiilerinin ben-
zer oldugu bildirilmektedir.”* Resim 1'de otozomal resesif Best
hastalig1 olan olguya ait renkli fundus resminde her iki gézde
artofi evresinde foveal lezyon gosterilmektedir.

Best hastaligina bagh gelisen KNV tedavisi segenekleri ara-
sinda intravitreal anti-VEGF ajanlar disinda laser fotokoagii-
lasyon, fotodinamik tedavi, cerrahi yer almaktadir. Literatiirde
Best hastaligina bagli KNV olanlarda intravitreal anti-VEGF
tedavisi olgu sunumlar1 seklindedir. Intravitreal anti-VEGF
ile KNV geriledigi ve gérme keskinliginde artis oldugu, takip
stiresince herhangi bir yan etki olmadig1 bildirilmektedir.”
Postmortem iki gézde yapilan histopatolojik incelemede RPE
hiperplazisi, RPEde lipofuskin birikimi, fotoreseptérlerde gra-
niiler materyal birikimi, makrofajlar ve drusen gozlenmektedir.
Ayrica RPE alt1 genis drusen olan bolgede Bruch hasari goste-
rilmektedir.”’ Best hastaliginda RPE fonksiyon bozuklugu reti-
na alt1 siv1 birikimi ile retina katmanlarinin RPEden ayrilma-
sina ve fotoreseptor dis segment fagositozunun bozulmasina
bunun ise eski dis segmentleri RPEde lipofuskin prekiirsorleri-
nin birikmesini kolaylastirdigina inanilmaktadir. Bu déngiide
artan oksidatif stres ile retina hasar1 hizlanmakta KNV olusu-
mu baslamaktadir. Best hastaliginda goériillen KNV’nin OCT
anjiyografide vitelliform lezyon i¢inde saptandig1 olgu sunumu
seklinde bildirilmektedir.'

ERISKIN TiP VITELLIFORM DISTROFI

Eriskin tip vitelliform distrofi (ETVD) pattern distrofilerin
alt grubunda yer alir. Best vitelliform distrofiye benzer sekil-
de makiilada sar1 vitelliform lipofuskin birikimine neden olur.
Ancak bu hastalikta ERG-EOG uyusmazlig1 goriilmez. Yani
flas ERG ve EOG her iki inceleme de normal olarak saptanir.
ETVD tipik olarak 40’l1 50’li yaslarda ortaya ¢ikar. Vitelliform
lezyon yarim disk ¢ap1 kadar daha kiigiik izlenir. ETVD'de Best
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Resim?2. Erigkin tip vitelliform distrofisi olan 57 yasinda erkek hastanin her iki gozde gorme keskinlikleri tam ve renkli fundus resminde tipik yarim disk alanmdan
kiigiik santral sar1 birikinti gozleniyor (Resim 2A ve 2C). Optik koherens tomografi goriintiilerinde vitelliform materyalin kismen eridigi gozlenmektedir (Resim 2B

ve 2D).

hastalig1 gibi dinamik bir hastaliktir. Vitelliform, psédohipopi-
on, vitellirliptiir ve atrofik evreler ile karsimiza ¢ikabilir. RPE
hiperpigmentasyonu, fotoreseptor hasari, ve KNV bu hastalikta
goriilebilir. KNV %11-12 oraninda bildirilmektedir. Bir seride
11 ETVD’ye bagli KNV olan hastada intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu sonuglarinin gormeyi korudugu bildirilmektedir.
Il Aslinda ETVD'de goriilen KNV varliginin saptanmasi ve kli-
nigi zorluklar icermektedir.

Bu hastalikta 6ncelikle goriilen KNV tipik YBMD goriilen
KNV’ler gibi agresif seyir gostermemektedir. FFA ile KNV
varligini tam olarak belirlemek miimkiin olamayabilir. FFAda
vitelliform birikintinin boyanmasi ile KNV sizintist birbirine
karigti m1? cevap vermek gii¢ olabilmektedir. OCT'de vitelli-
form lezyonun kenarlarinda retina alt1 siv1 gibi mutlak hipo-
reflektivite veren eteklerde sivi var mi1 yok mu? kafa karigikligi
yaratabilmektedir. Psédohipopion evresi de retina alt1 siv1 var-
l1g1 seklinde yorumlanabilmektedir.

Son yayinlanan bir seride OCT anjiyografi ile KNV saptanan
ETVD hastas1 tedavisiz 4 yillik takipte stabil kaldig bildiril-
mektedir. Bunu arastirmacilar yanlis pozitif bulgu veya KNV
bu olguda sizdirmadan sessiz izlemis olabilecegi seklinde agik-
lanmaktadirlar.

Yukaridaki bulgular 1s1g1nda muhtemelen bu hastalikta KNV
daha sessiz ilerlemektedir diyebiliriz."! Resim 2 Erigkin tip vi-
telliform distrofisi olan bir olgunun fundus resimlerinde tipik
yarim diskalanindan kii¢iik santral sar1 birikinti ve OCT'de vi-
telliform materyalin kismen kaybolmasi ile mutlak hiporeflek-
tive veren alan goriilmekte.

DOYNE BAL PETEGI RETINAL DiSTROFi
(MALATTIA LEVENTINESE)

Malattia Leventinese veya Doyne bal petegi retina distrofisi
kiiciik yuvarlak drusen benzeri birikintilerin arka kutbu biti-
sik olarak kapladig1 distrofidir. Isvigrede Leventine vadisinde
otozomal dominant olarak gecisi bildirildigi i¢cin Malattia Le-
ventinese ismini almaktadir. Epitelial growth factor-containing
fibrillin like extracellular matrix protein 1 (EFEMP1) bu hasta-
liga neden olmaktadir. Bu hastalik klinik goriiniimii nedeniyle
yanliglikla YBMD tanisi almaktadir. KNV’nin nadiren gelistigi
Malattia Leventinesse distrofisi YBMD’na gore daha erken 50’li
yaslarda baslamaktadir. OCT anjiyografi ile gelisen KNV nin
Bruch ve RPE arasinda yer aldig1 gosterilmektedir.”

SORSBY FUNDUS DiSTROFIiSi

Sorsby otozomal dominat distrofi orta yas déoneminde sid-
detli, bilateral gorme kaybina neden olan RPE atrofisi, KNV ile
seyreden bir hastaliktir. Ilk olarak gece gérememe sikayetine
neden olsa bile ¢ogu zaman erken donemlerinde saptanama-
dan sessiz ilerler. Genellikle 30’lu yaslarda makiilada perifer
veya ekvatorda drusen benzeri materyal birikimine neden
olur. Histopatolojik olarak belirgin Bruch membran kalinlas-
mast dikkat ¢ekicidir. Gorme KNV gelisen kadar oldukca iyi
korunmaktadir. Sivaprasad ve arkadaslar1 5-6. dekatta %62
olguda KNV (%81 bilateral) gelistigini bildirmektedir. Sorsby
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Resim 3. Kon distrofisi olan kadin hastada sol gozde ani gorme bulanikligi nedeniyle yapilan optik koherens tomografi incelemesinde sag gozde kon distrofisine tipik
makiilada atrofik goriiniim (A), sol gozde koroid neovaskiilarizasyona ait hiperreflektan alan retina ici kistik degisiklikler gosterilmektedir (B).

distrofisinde metalloproteinaz-3 doku inhibitoriinti kodlayan
gen mutasyonu belirlenmektedir. Bu protein ekstraselliiler
membran hemostazini saglamakta bdylece anjiyogenezisi 6n-
lemektedir. Bu hastalikta KNV’nin oldukea sik goriilmesi bu
proteinin anjiyogenesizdeki 6nemli rol aldigini gostermektedir.
Sorsby distrofisinde goriillen KNV agresif seyir izler. Olgu su-
numu seklinde siurl bilgiler ile yapilan laser ve fotodinamik
tedavilerin basarilarinin diisiik olduguna isaret etmektedir.
Intravitreal antiVEGF enjeksiyonu ile gorme artist oldugu bil-
dirilmektedir.""""!

RETINITIS PIGMENTOSA

Retinitis Pigmentosa (RP) rod-kon fotoreseptorleri ve RPE
kompleksinin hastaligidir. Rodlar1 daha 6nce ve daha siddetli
etkileyen ancak kon fotoreseptorlerini de ilerleyen donemlerde
kapsayan ilerleyici bir tablodur. RP yaklasik 4000de bir siklikta
goriilen kalitsal bir hastaliktir. Otozomal dominant, otozomal
resesif ve Xe bagl gecis gosterebilmektedir. Genel olarak tipik
ve atipik olarak siniflanabilinir. Tipik RP hastalarinda periferik
gorememe ve gece gorememe sikayeti vardir. Fundus muayene-
sinde gri-yesil retina pigment epitel degisikligi, ytizeyi astro-gli-
al proliferasyon ile kapli soluk yagh goriintimli optik disk, re-
tinal otoregiilasyon fenomenine bagh incelmis retinal arteriol
ve veniiller, midperiferde kemik spekiilleri seklinde pigment
birikintileri saptanir. Perimetrik incelemede konsantrik gorme
alan1 daralmasi tiinel gérme veya halka skotom belirlenebi-
lir. Elektroretinografi incelemesinde rod cevaplarinin azalmig
veya saptanamaz, kon cevaplarinin daha sonra azaldig: tespit
edilmektedir. RP hastalarinda kistoid makiila 6demi %15-20
oraninda goriiliir ancak OCT incelemelerinde bu oranin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir. RP hastaliginda goriilen kistik
makiiler lezyonlarinin bazi yazarlar tarafindan bilinen kistoid
makiila 6deminden farkli bir antite olarak degerlendirildigini
belirtmek gerekmektedir. Gergekten de bu degisiklikler diger
hastaliklarda gordiigiimiiz kistoid makiila 6demlerinde oldugu
gibi tipik floresein anjiografik sizdirma paterni géstermemek-
tedirler. Bu kistik makiila lezyonlar1 Goldmann-Favre sendro-
mu, artmis S kon sendromu (enhanced S-cone syndrome), bazi
pigmenter retina dejenerasyonlarinda da goriilebilmektedir.
Bu hastaliklarin ortak noktast NR2E3 gen mutasyonu ile ilis-
kili olmalaridir. Bu hastaliklarda goriilen kistik degisiklikler de
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6demden ¢ok hiicre dejenerasyonu nedeniyle olusan makiiler
skizis bulgular1 ile uyumlu olarak diisiiniilmektedir. RP hasta-
larinda goriilen makiila 6deminin tedavisinde oral karbonik
anhidraz inhibitrleri veya intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonu gibi tedaviler sonucu anatomik olarak 6demin
geriledigi ancak fonksiyonel iyilesmenin sinirh kaldig bildiril-
mektedir.!" >

Retinitis pigmentosa hastaliginda KNV olduke¢a nadirdir.
Literatiirde yaklasik 8 olgu sunumu bildirilmektedir. Bunlarin
cogu tip 2 KNV olarak tanimlanmaktadur. {lging olarak bir tip
3 KNV olgusunun OCT anjiyografi bulgular: literatiirde yer al-
maktadir. RP’ye sekonder gozlenen KNV olgularinda bir ile 5
intravitreal antiVEGF bevacizumab enjeksiyonu ile gormenin
korundugunu bildiren olgu serileri yer almaktadir."”!

STARGARD MAKULA DISTROFISI (FUNDUS
FLAVIMAKULATUS)

Stargard makiilar distrofi otozomal resesif bir hastalik olup
bilateral foveal atrofi ve ¢esitli sayida yaygin sar1 beyaz balik
kuyrugu seklinde tipik fundus otofloresans goriintiilerde hi-
per-otofloresans veren lipofuskin birikintiler ile karekterizedir.
Foveanin tutulmadig: hastalik formu ise fundus flavimakiilatus
olarak tanimlanmaktadir. Yaklagik 1/10 000 oraninda nispeten
sik goriilen bir distrofidir. ABCA4 protein gen defekti tanim-
lanmistir. ABCA4 proteini kon ve rod fotoreseptor dis seg-
mentinde vitamin A molekiillerinin intraselliiler membranda
taginmasinda rol almaktadir. Bu gen diger bazi RP, YBMD, kon
rod distrofisinde de bozuldugu bilinmektedir. Stargard hastali-
ginda KNV %2 oraninda oldugu olgu serilerinde bildirilmekte-
dir. Yine olgu sunumu ve serileri seklinde Stargard hastaliginda
goriilen KNV tedavisinde PDT veya intravitreal anti VEGF en-
jeksiyon tedavileri literatiirde yer almaktadir.""!

KON DIiSTROFiSI

Kon distrofisi genis genetik olarak heterojen progresif kon-
lar1 etkileyen hastalik gurubundan olugmaktadir. Otozomal
dominant, otozomal resesif, ve xe bagli gecis gosterebilmekte-
dir. Kon distrofisi tipik olarak progresif gérme azalmasi, renk
gorme problemi ve 1518a kars1 duyarlilik seklinde bulgu verir.
Bazen nistagmus eslik edebilir. Makiilada belli belirsiz pigment
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degisikliginden tipik Bull's eye gériiniimiine neden olabilir.
Flas ERGde skotopik cevaplar normalken fotopik cevaplarin
silik olarak saptanmasi ile teshis konulabilir. Literatiirde kon
distrofisinde KNV olgu sunumu seklinde yer almaktadir ve
intravitreal antiVEGF enjeksiyon tedavisine yanit verdigi bildi-
rilmektedir. Resim 3'de kon distrofisine sekonder sag gozde ge-
lisen KNV olan bir olguya ait OCT goériintiileri goriilmektedir.

Sonug olarak HRD’lerinde KNV sik goriilmedigi i¢in bilgi-
lerimiz literatiirde olgu sunumu veya sinirl olgu serileri sek-
lindedir.
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