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ABSTRACT

Anahtar Kelimeler: Herediter, makula, retina, distrofi.

Herediter makula distrofileri olarak da tanimlanan
heterojen bir grup hastaliktir. Disrofi tanimi genetik ola-
rak belirlenen enzimatik veya metabolik bir bozukluk ne-
deniyle hicrelerde erken, premature dejenerasyonlarin
belli bir yasta ortaya gikmasini vurgulamaktadir. Deje-
nerasyon ise, patolojik ve anatomik bir tanimlama olup
hicre 8lomine neden olan ¢esitli durumlari icermekte-
dir. Altta yatan mekanizmalar farkli ve non-herediter et-
kenler olabilir.

Bindokuzyiz altmig yedi yilinda herediter makula
distrofileri olarak tanimlanan ¢ok sayida farkli klinik tab-
lonun aslinda temelde tek bir distrofik durum olabilecegi
dne surtlmusgtir. Leber! ve 6zellikle de Behr? uzun sire
dnce santral retinada gérilen ¢ok sayidaki herediter dist-
rofinin birden fazla kalitsal sekle ragmen tek bir klinik
antite oldugunu belirtmiglerdir. Bu bakig daha sonra ge-
len pek cok arastirmaci tarafindan da paylagilmigtir. An-
cak literatire bakildiginda gérilmektedir ki farkli genler-
deki bozukluga bagli cok sayida farkli makula distrofisi
bulunmaktadir.

Retina, ézellikle de makulanin son derece karmagik
yapisi ve fonksiyonlari nedeniyle ¢cok sayida gen tarafin-
dan kodlanmaktadir. Bu genlerdeki cesitli defeklere gére
farkh tutulumlar ve klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir.
Bugin igin herkes tarafindan kabul edilmis bir sinifla-
ma bulunmamaktadir. Kaliimsal makula hastaliklarinda
primer lezyonun anatomik lokalizasyonuna gére sinifla-

Key Words: Hereditary, macula, retina, dystrophi.

Ret-Vit 2008;16:165-181

masinin yapilmasi kalitim paterni ya da yasa gére ya-
pilmasindan daha uygun olacakhr. Bu bsdlimde yapilan
siniflama, Deutman’in primer lezyonun anatomik lokali-
zasyonuna gére yaphd siniflamasinin® benzeridir.

Morfolojik temele dayanan bir siniflamanin diger bir
avantaji da distrofilerin klinik gidisi agisindan éngéride
bulunmay! saglayabilmesidir. Ornegin baslangicta RPE
‘ni tutan distrofiler kisa zamanda gérmeyi bozmayacak-
tir. Ancak heniz morfolojik siniflamanin tam olarak ya-
pilabilmesi icin gerekli histolojik ve ultrastrukturel bilgiler
sinirh oldugu gibi varolan bilgilerde genellikle postmor-
tem verilere dayanmaktadir. Bu nedenle senile ve otolitik
hicre hasarlarini da kapsamaktadir. Ote yandan maku-
lada yer alan hangi tabakadan kaynaklanirsa kaynak-
lansin, hastaligin ileri evrelerinde diger tabakalarin da
buna katilarak bozuldugu iyi bilinmektedir. Ornegin ma-
kuladaki fotoreseptér harabiyetini daha sonra sekonder
RPE ve koroid harabiyeti izleyebilmektedir ya da tersi de
s6z konusudur. Bu nedenle ge¢ dénemde makuladaki
tabakalarin tamamen buzuldugu durumlarda primer pa-
tolojinin nereden kaynaklandiginin ayrimi klinik olarak
tam yapilamayabilir ve klinik bulgulara yardimcei incele-
melerle tanisal yaklagim yapilabilir.

Buradaki siniflama daha ¢ok elektrofizyolojik, klinik
ve fléresein anjiyografik bulgulara dayanmaktadir.

Yukardaki yéntemlerin kullanilmasiyla séyle bir si-
niflama yapilabilir:
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Resim 1a: Sag goézde foveada radial tarzda retinoskizise ait kirigikliklar. Th: Ayni hastanin sol géziinde foveada radial tarzda re-

tinoskizise ait kingikhklar.

Bu bélimde yaygin bir géz hastaligi ya da sistemik
hastaliga bagh gelisen makula patolojileri de tanim di-
sinda tutulmustur. Bunlar arasinda Laurence-Moon ve
Biedl-Bardet sendromlari, distrofi myotonika (Steinert),
Siégren-Larsson sendromu, Cockayne’s sendromu,
Refsum’s sendromu, akantositoz (Bassen-Kornzweig
sendromu), Alstrém sendromu, Hallgren’s sendromu,
ve bir dizi serebelloretinal hastalik sayilabilir. Maku-
lada Cherry-red spot yapan ve depo hastaliklari olan
Tay-Sachs hastalig, Sandhoff's hastaligi, generalize
gangliosidosis, Niemann-Pick hastaligi, Farber’s lipog-
ranulomatosis, metakromati [6kodistrofi ve makulayr da
icine alan diffiz korioretinal hastaliklara (Retinitis pig-
mentosa, koroideremi, Leber’in konjenital amorozisi, ve
Goldmann-Favre hastaligi gibi) yer verilmemistir.

SINIR LiFi TABAKASI
X-bagimli juvenil retinoskizis

X-bagimli juvenil retinoskizis hentz tam olarak ta-
nimlanmig vitreoretinal distrofilerden degildir. Baglan-
gigta nadir bir hastalik olarak diogintlmekteyken bugin
oldukca sik oldugu gértlmektedir. X-bagimli herediter
gegcis sekli nedeniyle hastalik esas olarak erkeklerde gé-
rolur. Konjenital olmasi sebebiyle de cocukluk caginda
baglar.

Makuladaki anormallik hemen bitin olgularda do-
gumda mevcuttur. Bagvuru sebeplerinin baginda gérme
azligi gelmektedir. Olgularin bir kisminda bu gérme azli-
g1 vitreus hemorajisine bagli olabilir. Sasilik ve nistagmus
sikhg normal populasyondan daha fazladir.

Foveal retinoskizis X-bagimli juvenil retinoskizisin
karakteristik bulgusudur ve hemen tim olgularda mev-
cuttur. Hastalarin %50’sinde foveal retinoskizis tek ano-
mali olabilir. Foveal retina iki tabakaya ayrilmigtir ve
yiUzeyel tabaka son derece incedir. Bu tabakada tipik ra-
dial katlantilarla birlikte fovea merkezinde bir kistik yapi
bulunmaktadir. Perifoveal alanda da kicik mikrokistler
yeralabilir. Yarik i1sik oftalmoskopi ve red-free isikla mu-
ayenede bu karakteristik bulgular daha iyi gérilebilir

Resim 2: Juvenil retinoskizisli bir olgunun OCT’sinde makula-
daki skizis géronimao.

(Resim 1a-b). OCT'de makuladaki skizisin tipik olarak
belirlenmesi taniya ¢ok yardimei olur (Resim 2).

Diger oftalmoskopik bulgular arasinda gimuis-gri
renkte parlayan noktasal alanlar, grimsi beyaz renkte
agac dali benzeri dendritik yapilar, perivaskuler gimis-
gri renkte kiliflanmalar, retinanin periferinde ézellikle de
alttemporal kadranda gercek retinoskizis, vitreusta toller,
psddo papillit gérinima, korioretinit skarlarini andiran
gri-beyaz spotlar, arka-6n vitreus dekolmani, sinerezis
bulunabilir. Gercek retina dekolmani nadirdir. Hastalik
genellikle yavas ilerler. Olgularin cogunda fundus flére-
sein anjiyografide (FFA) makula normaldir. Bazi olgular-
da makulada RPE atrofisini gésteren bulgular izlenebilir.
Bazi daha siddetli olgularda daha yaygin ve yogun RPE
atrofisi hatta koroidal atrofi alanlar gézlenebilir. Yine
olgularin pek ¢cogunda retinal damarlarda ckimda ge-
cikme saptanabilmektedir ve bu da ERG bulgulariyla 6r-
tOgsmektedir. Bazi olgularda retinal damarlardan sizinti
olabilmektedir. Gérme keskinligi siklikla 0.2-0.4 arasin-
dadir ancak 0,1-tam arasinda da degisebilir. Hastalarda
hipermetropi ve astigmatizma én plana ¢ikmakla birlikte
diger kirma kusurlari da ortaya cikabilir.

Gérme alaninda her zaman bir rélatif santral sko-
tom izlenir. Periferdeki retinoskizis alanlariyla korele peri-
feral gérme alani defekleri de saptanabilir. Renkli gérme
siklikla etkilenmistir. Hardy-Rand-Rittler(HRR) psédoizok-
romatik levhalarinda hafif bir kirmizi-yesil diskromatopsi



Ret-Vit 2008;16:165-181

Gurelik 167

ve anomaloskopta da normalden daha genis bir Ray-
leigh egrisi (equation) vardir. The Farnsworth-Munsell
100-Hue Testi daha ¢ok bir tritan aks gésterir. Karanlik
adaptasyonu minimal etkilenmis veya normaldir. Eger
etkilenmigse bu nadiren 1 log unit’ten daha azdir.

ERG bozulmus b dalgalari yaninda genellikle nor-
mal a dalgalariyla karakterizedir. Bu bipolar hicre ta-
bakasi seviyesinde bir hasara igaret etmektedir. Bu tip
bir ERG, FFA’'da gésterilen yavas retinal kan akimina da
kargilik gelmektedir. Diger taraftan bu cevap histopato-
lojik olarak gésterilen Miller hicrelerindeki hasarla da
ilgili olabilir. Fotopik ve skotopik ERG cevaplar esit dere-
cede etkilenmigtir. Uzun yillar sonra ERG sadece minimall
kayit alinabilir veya hic alinamaz derecede etkilenebilir.
EOG genc hastalarda veya sadece makulanin etkilendigi
olgularda normaldir. ilerlemis olgularda ise subnormal
olabilir. Bu sonug normal bir RPE'nin varhigini, ancak ileri
olgularda sekonder olarak tutulabilecegini géstermekte-
dir. Yanoff ve ark.* hastalikla ilgili ilk histopatolojik calis-
may! yapmiglardir. Daha sonradan yapilanlarla birlikte
gorulmustur ki retinoskizis hath sinir lifi tabakasindadir.
Yine Yanoff ve ark. bu yizeyel retinoskizisin muhtemelen
Mdller hicrelerinin igteki tabakasini tutan kalitsal bir de-
fekte bagli gelismis olabilecegini éne sirmusglerdir

Hastaligin kaltim sekli X'e bagh resesiftir. Erkekler
patolojik geni erkek cocuklarina aktaramaz. Bununla bir-
likte patolojik geni butin kizlarina aktarirlar ve bu kizlar-
da herhangi bir hastalik olugsmaz. Ancak bu kizlar daha
sonar tagidiklar bozuk geni %50 olasilikla erkek cocukla-
rina tasirlar ve hastalik olugur. Kizlarina da patolojik geni
%50 olasilikla kendilerinde oldugu gibi tasiyici olacak se-
kilde aktarirlar. Diger taraftan Lewis ve ark.5 nin normal
bir ailenin 3 kizinda tarif ettigi Uzere nadiren otozomal
resesif gecis de goérulebilir. Ayirici tanida bir cok hastalik
akla gelmelidir. Otozomal resesif Goldmann-Favre has-
taligi bunlarin baginda gelmektedir. Kemik spekillerinin
de yer aldig yogun bir vitreoretinal distrofi ve siddetli
gece korligu vardir. Diger makula distrofileri de ayiri-
a tanida dusonolmelidir. idyopatik periferal vaskulopati
(Eales disease), retinal periflebit, korioretinit, Wagner’in
vitreoretinal distrofisi, ablasyo flasiformis, genclerde gé-
rilen inferior dializ, senil retinoskizis, otozomal gecisli
juvenil retinoskizis, orak hicreli anemideki géz tutulumu,
koroidal katlantilar ve vitreoretinal traksiyon yine ayrimi
yapilmasi gereken tanilar arasindadir.

FOTORESEPTORLER VE RETINA
PiIGMENT EPITELI
Cone distrofi

Cok sayida cone disfonksiyonu bulunmaktadir. Bun-
lar duragan oldugu gibi ilerleyici de olabilir. Otozomal
dominant gecisli bu hastaligin siddeti ve ilerleyisi agisin-
dan buytk farkliliklar gérilebilir. Farkhliklar aileden ai-
leye degisebilecedi gibi ayni ailenin bireyleri arasinda da
olabilir. Otozomal dominant olgularin disinda otozomall
resesif gecisli sporadik olgular da bulunabilir. Cogunda
diffoz tutulum vardir ancak bazi olgularda sadece sant-
ral tutulum da gérilebilir. Semptomlar arasinda gérme

kaybi basta gelmektedir. Fotofobi de hastalarin hemen
hepsinde mevcuttur. Diger makula hastaliklarina naza-
ran renkli gérme bozuklugu daha erken ortaya cikar.
Akkiz nistagmus da tabloya eklenebilir. Hastalar retinitis
pigmentosanin tersine aydinlkta daha kéti gérirler ve
bu yuzden koyu gézlikler kullanmayi tercih ederler.

Oftalmoskopik muayenede tipik bulgularin gézlen-
mesinden dnce gérme bozuklugu ortaya ¢ikar. Genel
olarak 4 tip makula lezyonu gérilor: En sik bull’s eye
(6kiz g6z0) gdronimu izlenir. Ortada daha koyu diffiz
bir alani gevreleyen atrofik RPE mevcuttur (Resim 3,4).
Klorokin makulopatisine benzer bir gérinimdur.

RPE beneklenmesi, diffiz veya yuvarlak pigment
kimeleri daha az siklikla gérilir (Resim 5). Bu varyas-
yonda arka kutupta daha ¢ok atrofik degisiklikler ha-
kimdir. Midperiferde kemik spekulleri ve venler etrafinda
pigment kiliflanmalan da eslik edebilir. Koriokapilaris
ve biyik koroid damarlarinda atrofi nadiren, az sayi-
da hastada erken yaglarda gérulebilir. Son olarak da
Stargardt’s hastaligi ve fundus flavimakulatus benzeri
oftalmoskopik bulgular yine az sayida hastada gérile-
bilir.  Optik atrofi bitin subgruplarda gérilen sik bir
bulgudur. Basglangista temporal solukluk vardir, gide-
rek balmumu gérinimine doénlstr. Retinal damar-
larda da incelmeyle birlikte kemik spekilleri olusabi-
lir. FFA bulgulari da klinigine gére farkliliklar gésterir.
Okiz gézi géronimi varhiginda merkezdeki hipofé-
resan alani cevreleyen hiperfléresan bir halka gérolor
(Resim 6). RPE beneklenmesi ve pigment kimelerinin ol-
dugu grupta ise arka kutbu icine alan genis bir hiperf-
|6resans dikkati ceker. Pigment kimelerine ait gérilen
hipoléresan alanlarla diger hiperfléresan alanlar arasin-
da keskin sinirlar mevcuttur (Resim 7). Koriokapilaris ve
buytk koroid damarlarinda atrofinin oldugu hastalarda
ise FFA bulgulari santral koroidal atrofiye benzer. Has-
taligin ileri dénemlerinde belirgin cone ve rod hasari ge-
listiginde ise FFA bulgulari retinitis pigmentosada oldugu
gibidir.

Hastalarin cogunda gérme keskinligi kademeli ola-
rak azalir ancak aniden 0.1 duzeylerine de dusebilir.
Siddetli tutulum gésteren olgularda gérme keskinligi de
parmak sayma seviyelerine kadar inebilir. Gérme alan-
lari incelendiginde santral skotom disinda belirgin bir
degisiklik saptanmaz. Tipik 8kiz gézi gérinimU olan
olgularda santral skotomun ortasinda santralde kiguk
bir alan korunabilir. Daha siddetli olgularda parsiyel ring
ve parasantral skotomlar da ortaya cikabilir. Renkli gér-
me muayenesinde HRR testinde hem kirmizi-yesil hem de
mavi-sari bozuklugu saptanabilir. Ishihiara testinde de
ciddi bozukluklar vardir. Farnsworth-Munsell 100-Hue
testinde ise 500-600'den daha biyUk hata skoru sapta-
nir. Bazan hata aksi deutan aksi ydnindedir. Bu test cone
anormalliklerinin ortaya ¢ikarilmasinda olduk¢a hassas-
tir. Konjenital akromatopsiye benzer sekilde cok siddetli
renk korl0go vardir.

Karanlk adaptasyonu egrisinin cone béliminde ge-
nellikle yUkselmis cone platosu, stresi kisalmig bir cone
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Resim 3: Sag: Bull’s eye (8kiz géz0) makulopatisi gérinimi;
ileri dénem hastanin foveasinda genis atrofi alani, fovea
merkezini cevreleyen halkasal daha atrofik bir alan ve lez-
yonun Ust temporalinde spikdl tarzinda pigment kimelen-
mesi.

Resim 5: Makuladaki yogun atrofik degisikliklerle beraber et-
rafinda pigment kimelenmesi.

Resim 6: Okiz gézi gérinima varhiginda merkezdeki hipofs-
resan alani gevreleyen hiperfléresan halka.

Resim 4: Sol: Bull’s eye (8kiz gézi) makulopatisi géronima,
lleri ddnem hastanin foveasinda genig atrofi alani.

platosu veya tamamen kaybolmus bir cone platosu gibi
anormallikler izlenebilir.

Flog ERG’'de genellikle aktivite cok dusukitr ya da
kayit alinamaz. Fotopik fliker uyarida da ERG cevabi ali-
namaz veya ¢ok disiktir. Skotopik ERG ise siklikla erken
ve orta dénemdeki olgularda normaldir. Subnormal sko-
topik cevaplar daha ¢ok siddetli tutulumun oldugu ya da
ileri evre hastalarda gérilebilir. EOG hafif tutulumlarda
normal olabilir ancak siddetli tutulum olanlarda EOG
cevabi da etkilenir.

Cone distrofide patolojinin primer olarak cone hiic-
relerinden kaynaklandigi disinilmektedir. Oftalmosko-
pik olarak herhangi bir bozuklugun izlenmedigi durumda
bile gérsel semptomlar olabilir. Hastaligin belirginlegme-
siyle hizla RPE'i de etkilenir ve tapetoretinal bir distrofi
gelismis olur. Cone hucrelerinde enzimatik veya yapisal
bir defekt bulunmasi ihtimali papilladaki erken atrofi ve
soluklugu da agiklayabilir.

Resim 7: RPE beneklenmesi nedeniyle arka kutbu icine alan
genis bir hiperfléresans.
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Kalitim sekli olgularin cogunda otozomal dominant-
dir. Ancak bir grup hastada sporadik ve otozomal resesif
gecis gésterilmigtir. Son olarak X-bagimh genetik gegis
de tanimlanmigtir.’

Ayiricr tanida distrofiler diginda herediter optik atro-
filer de dikkate alinmalidir. Cone (+rod) distrofinin son
dénemleri gros olarak klasik retinitis pigmentosaya ben-
zeyebilir. Dikkatli bir muayene ile aradaki fark ayirdedi-
lebilir. Nadiren de olsa 6kiz g6z0 makulopatisini cone
distrofi ve klorokin makulopatisi disinda da gérebiliriz.
Boylece en az 3 farkh klinigin 8kiz gézi makulopatisi
yaphgini séyleyebiliriz.

Stargardt hastaligi: Fleklerle seyreden atrofik
makula distrofisi

Bu hastaligr ilk kez 1909 yilinda kapsaml sekilde
tarifleyen Alman Oftalmolog Karl Stargarttir.#2 Otozomal
resesif gecisli progresif makuler distrofi olarak tanimla-
mighr. Stargardt hastaligr terimi sari-beyaz sinirlari belir-
siz birkintiler (flekler) ile cevrili atrofik makula dejeneras-
yonu icin kullaniimalidir. Ancak Stargardt'in tarif ettigi
hastalarin hepsinde flekli atrofik makula dejenerasyonu
yoktur. Bu durumda flekler daha sonradan da geligebilir.
Fundus flavimakulatus hastaligi da Stargardt tarafindan
tanimlanan hastaliktan farkl degildir. Temelde her iki-
sinde de bozuk olan gen aynidir (1. kromozomun kisa
kolundaki ABCR geni).

Pek ¢ok uzman siddetli gérme kaybi ile erken yas-
larda ortaya ¢ikan gérme kaybi ve juvenil makula dist-
rofisini Stargardt hastaligi olarak kabul etmektedir. Yetis-
kin dénemde ortaya cikan ve gérmenin géreceli olarak
daha az siddete etkilendigi, arka kutupta sar fleklerin
yogun bicimde yerlestigi distrofiyi ise fundus flavimakula-
tus olarak siniflamaktadir. Ancak bilinmektedir ki juvenil
makula distrofileri icinde cone distrofisi, X gecisli juvenil
retinoskizis, vitelliform distrofi, Stargardt hastaligi gibi
farkli tipleri bulunmaktadir.

Hastalar genellikle iki tarafli gérme kaybi ile 6-20
yas arasinda bagvururlar ve gérmenin daha énce tama-

Resim 8: Foveada granile gérinim ve etrafinda oval, daire-
sel, sarimsi flekler.

men normal oldugunu belirtirler. Cogu zaman géz he-
kimleri baslangicta foveal degisikler bulamazlar ve has-
talarin histerik oldugunu dugtnebilirler.

Baslangicta herhangi bir oftalmoskopik bulgu yok-
tur. FFA santralde pigment epitel defektlerini ve bunu
cevreleyen hiperflérasan flekleri géstermede faydali ola-
bilir. Disk, orta perifer ve perifer bu asamalarda dogal-
dir. ilk oftalmolojik bulgu fovea refleksinin kaybidir. Pig-
ment epitel degisikleri kendini gri-san bir nokta olarak
gbsterir. Fovea granile bir géronimde olabilir ve sanki
bir salyangoz izi seklini alabilir. Stargardt™in orijinal va-
kalarinda oldugu gibi sarimsi, zor fark edilen perifove-
al yerlesimli ve retina pigment epiteli seviyesinde flekler
izlenebilir (Resim 8). Bazen bu flekler ilk bulgu olarak
ortaya cikabilir.

Son olarak oval yapida atrofik pigment epiteli orta-
ya cikar. Bu yapi genellikle 2 disk capi genigliginde, 1.5
disk capi yuksekligindedir ve dévilmis bakir manzarasi
olarak adlandirlir. Bu alan genis bir flek halkasi tarafin-
dan cevrelenir (Resim 9). Bu dévilmis bakir manzarali
alan genigledikce orta perifere kadar uzanan yeni flekler
olusmaktadir ancak periferi tutmazlar. Disk ve damar-
lar nispeten normaldir. Uzun sireli vakalarda fleklerin
sariligi azalir ve siyah bir noktayi ¢evreleyen beyaz halo
seklinde pigmentasyon geligebilir. Merkezi atrofi odag
daoha derinlere uzanmaya basglar. Koriokapillarisin ve
buyUk koroid damarlarinin yaygin atrofisi de ileri vaka-
larda ortaya cikabilir.

FFA'nin erken fazlarinda santral oval hiperflérasan
alan ve bunu cevreleyen hiperfléresan flekler gérilebilir.
Bu vakalarda retina pigment epitelinin artmig filtrasyo-
nuna bagh olarak “sessiz koroid” gérinimi mevcuttur.
Dogal olarak retina damarlari ¢cok daha iyi gérintile-
nebilmektedir. Hastalik ilerledik¢e arka kutup tamamen
hiperfléresan oluncaya kadar daha fazla flek gérinir.
Flek bslgesinde siklikla fléresans yoktur; ¢inkd pigment
epitelinde depolanan asit mukopolisakkarid koroid flére-
sansini bloke eder. Flekler zaman icinde retina pigment

Resim 9: Foveada dévilmis bakir manzarasi ve orta perifere
kadar uzanan yeni flekler izlenmekte; foveaya yakin flekle-
rin sarth@inin azaldigr ve siyah bir noktaya dénustugo dik-
kati cekmekte.
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Resim 10: FFA'da santral oval hiperflérasan alan ve bunu
cevreleyen hiperfléresan fleklerin yanisira RPE'nin artmig
filtrasyonuna bagli olarak “sessiz koroid” gérinimi izlen-
mekte; ayrica sessiz koroid zemininde retina damarlarinin
daha belirgin géruntilenmesi dikkati cekmekte.

epiteli atrofisine bagli olarak birlesme egilimi goésterir.
Fldresein sizintisi hicbir zaman gézikmez (Resim 10).
Daha ileri evrelerde merkezi koroid atrofisi géronir hale
gelir.

Gorme keskinligi kademeli olarak 0.1’e kadar dis-
mektedir. Genellikle bu azalma simetriktir. Ancak bazi
hastalarda, fundoskopik benzerlige ragmen belirgin asi-
metri géze carpabilir. Cok uzun sireli vakalarda gérme
parmak sayma seviyelerine disebilir. Gérme alaninda
orta periferde hafif bir sensitivite azalmasi gérilirken
periferik alan normaldir. Baglangicta rélatif bir santral
skotom gérilurken zamanla absolu skotoma dénusebi-
lir. Diger makula hastaliklarinda oldugu gibi renkli gor-
me etkilenmigtir. HRR testi hafif kirmizi yesil diskromo-
topsisi gdsterir. Nagel anomaloskopu normalden genis
Rayleigh degeri gésterirken Farnsworth 100-Hue testi
tritan aksi ve 400’den az hata vermektedir. Sonug olarak
Stargardt hastaligi merkezi bir kon distrofisi olarak disgu-
nulebilir. Ancak fotopik ERG normalligi hastaligi yaygin
kon distrofisinden ayirmaktadir. Eger erken dénemde
ciddi akromatopsi varsa kon distrofisi tanisi konulabilir.

Karanlik adaptasyonu normal veya hafif gecikmistir.
Ancak biyik anormallikler izlenmez. Genel olarak imp-
lisit zamani ve fotopik ve skotopik ERG zamanlari nor-
maldir. Ancak maksimum b dalgasina ulagsmada gecik-
me siklikla gérilebilir. Orta periferde pigmentasyonun
g6ruldiugu eski vakalarda ERG amplitudunde digme iz-
lenmektedir. EOG ¢ogu hastada subnormaldir. Bu retina
pigment epitelinde yaygin bir bozuklugu géstermektedir.

Bugine kadar az sayida histolojik calisma yapilmugtir.
Temel bulgu makula bélgesindeki gérme elemanlarinin
timden kaybidir. Makulada yeralan cone hicreleri orta-
dan kalkmustir ve perimakuler cone ve rodlar azalmigtir.
RPE de bu alanda kaybolmustur. Klien ve Krill,? Stargardt
hastaligindaki gibi flekler gésteren bir hastanin detayli

bir histolojik incelemesinde daha cok pigment epitelinin
i yarisinda patolojik bir madde birikimini tesbit etmis ve
bu biriken maddenin de mukopolisakkarid yapida ol-
dugunu belirlemistir. Néroepitel, Bruch’s membrani ve
koroid normal yapida izlenmigtir. Bu durum patolojinin
merkezdeki fotoreseptorlerden bagladigini géstermekte-
dir, cinki oftalmoskopik bulgular normalken bile ciddi
gdérme kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Perimakuler tutulum ise
daha cok pigment epitelinde ortaya ¢ikmaktadir ve bu
Klien ve Krill'in calismalariyla ve EOG bulgulariyla des-
teklenmektedir. Makuler ve perimakuler tutulum farklari-
nin agiklanmasi ise oldukga zordur. Genetik gecis sekli
otozomal resesiftir. Pek az vakada otozomal dominant
gegis gorilmustir. Ayni ailede birden fazla birey etkilen-
mistir. Dominant gecis gérulen ailelerin cogunun daha
sonra kon distrofisinden muzdarip oldugu izlenmistir.

BUtin makula distrofileri ayirici tanida ddgintlmeli-
dir. Spielmeyer-Vogt (Batten-Mayou) hastaligi ve heredi-
ter optik sinir atrofisi ayirici tanida problemler ¢ikarabilir.
Optik sinir atrofilerinin kayit edilemez dizeyde VEP de-
gerleri ve Spielmeyer-Vogt (Batten-Mayou) hastaliginda
ise ERG'deki ciddi kayip ayrimda énemlidir.

Perisantral-santral retinitis pigmentosa

Orimcek seklinde pigment birikimleri ya da sagilmis
siyah pigment noktalarinin makulayr bir adacik seklinde
cevreledigi bir distrofi olarak tanimlanmigtir. Gérinim
gercek bir makula distrofisi ve klasik ekvatoryal lezyon
arasindadir. Pigmente bdlge makulanin hemen etrafin-
dadir ve hastalar cogunlukla iyi bir merkezi gérmeye
sahiptir. Pigment birikimlerinin arka kutupta olusuyla be-
raber damarlarda daralma ve balmumu optik sinir géri-
nimu gorilebilmektedir. Bu vakalar inverse veya central
retinopathia pigmentosa olarak adlandiriimaktadir.?

Erken dénemlerde hastalar asemptomatiktir. Gece
korligu en erken yakinmadir. Daha sonra gérme keskin-
ligi dnemli dlcide azalabilir. Oftalmoskopide ilk bulgu
perimakuler bélgede damarlar boyunca kemik spekilleri
g6rulmesidir. Makulanin kendisinde ise ag seklinde pig-
mentasyon gérilmez. Bu hastalarda koroid atrofisi de sik
olarak gérilmektedir. Daha sonra pigmentasyon ve at-
rofi merkeze ve perifere dogru yayilir, damarlar daralir,
optik sinir soluklagir ve bunu kérlik takip eder.

FFA’da fundusun perisantral bdlgeleri atrofik RPE ve
hiperfldresan koroidin éninde ag seklinde pigmentasyon
gosterir. Ozellikle perisantralde hiperfléresans vardir ve
koroidal atrofi alanlar izlenir. Bazen FFA bulgular géz
dibi bulgularinin 8ninde gider. Retina damarlarindaki
anormallikler genellikle ileri vakalarda ortaya gikar.

Gérme alani, tutulan perisantral retina bélgesine
karsilik gelecek sekilde anormaldir. ileri vakalarda abso-
lu skotomlar siklikla gérolor. Baglangicta normal olmasi-
na ragmen renkli gérme, gérme azaldikga digmeye bas-
lar. Karanlik adaptasyonu baglangigta normale yakindir.
Perimetrik karanlik adaptasyonu, géz dibi incelenmesinin
étesinde daha yaygin bir hastaligi ortaya koymaktadir.
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Resim 11: Atrofik makulada RPE ve beneklenmeleri.

ERG her zaman normalin altinda degerler gdste-
rir. Ancak skotopik ERG ile etkilenme daha fazla olarak
bulunur. Eger fotopik ERG daha fazla etkilenmigse tani
cone distrofisidir. Tutulum miktari hastadan hastaya de-
gismektedir. Fakat ERG degerleri klasik retinitis pigmen-
tozadaki kadar azalmamighr. EOG temel olarak norma-
lin alinda degerler verir. Histopatolojik incelemelerde
fotoreseptor ve retina pigment epiteli seviyesinde primer
bir distrofik olayin gerceklestigi disinilmektedir. Bazi
hastalarda sinirli tutulum olurken codu hastada neden
yaygin bir tutulum oldugu agiklanabilmis degildir. Histo-
lojik incelemeler muhtemelen klasik retinitis pigmentoza
benzeri bulgular gdsterecektir. Literatirdeki bircok vaka
otozomal resesif bir kaltimi digindirmektedir.

Ayiricl tani yéninden klasik retinitis pigmentosa ve
sektér retinitis pigmentoza bu durumla yakin benzerlik-
ler gosterir. Fakat lezyonlarin dagilimi farkhdir. Pigmente
paravenoz dejenerasyon belirsiz bir durumdur ve eski
bir enflamasyona bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Nadiren
Stargardt hastaliginda atrofik makula alaninda pigmen-
tasyon goérilebilir. Eski korioretinal skarlar ve koroid dist-
rofileri ayirici tani gerektirebilir. Kon distrofisi arka kutup-
ta pigmentasyonla gidebilir. Bu gibi durumlarda retina
fonksiyon calismalar oldukca degerlidir.

Progresif atrofik makular distrofi

Stargardt hastaligr (fundus flavimakulatus), X’e bagli
jOvenil retinoskizis, cone distrofisi ve vitelliform distrofi-
den baska beneklenmeler ve kon distrofisi olmadan or-
taya cikan atrofik makular distrofili kiiguk bir hasta grubu
daha vardir. Belki de bu grup, ‘beneklenmelerle birlikte-
lik géstermeyen Stargardt’ seklinde 6zel bir tanimlamays
hak etmektedir. Bununla birlikte atrofik makular distrofili
hastalarda benekler hayatin ileri ddnemlerinde de ortaya
cikabilecedi icin bu grubun Stargardt hastahgina dahil
edilmesi gerekebilir. Eger bu beneklenmeler patolojik bir
genin ekspresyonundan kaynaklaniyorsa ayri bir grup
olusturmaya gerek yoktur. Bu tabloda otozomal domi-
nant kalitim bildirilmigtir. Bununla birlikte otozomal rese-
sif ve sporadik olgularda gérilmektedir.3:1°

J A

Resim 12: FFA'da atrofik RPE'ne hiperfléresan alanlar.

Goérme keskinliginde azalma tek sikayettir ve 0.1
ve daha altindadir. Diger makula patolojilerinde oldugu
gibi renkli gérme de etkilenmistir fakat cone distrofide-
ki kadar ileri boyutta degildir. Oftalmoskopide dzellikle
2.-3. dekadlarda baglayan atrofik makular lezyon géz-
lenir. Bu lezyon genellikle keskin sinirlidir ve Stargardt
hastahginda gérilen ‘dévilmis bakir manzarasi’ni an-
dinr. RPE atrofisi vardir. Optik disk, damarlar, makula
disindaki retina normaldir ve beneklenmelere rastlan-
maz (Resim 11).

FFA'da atrofik RPE'ne bagh yuvarlak veya hori-
zontal yénde ovoid hiperfléresan alanlar géze carpar
(Resim 12).

Gérme alani santral skotom diginda normaldir. Ka-
ranhk adaptasyonu normaldir. ERG cone distrofisinin
aksine fotopik cevaplar normaldir. Genellikle EOG de
normaldir. Ayirici tanida burada tanimlanan diger dist-
rofilerden baska, koryoretinal skar, vitreomakular trak-
siyon ve solar retinopati de disinilmelidir.Net olmayan
makular degisikliklerin yaninda optik atrofi de énemli
ayiricl tanilardan birisidir. Bu tir olgularda FFA, ERG ve
VEP taniyr kesinlestirir.

RETINA PIGMENT EPITELI
Vitelliform distrofi

Foveanin vitelliform distrofisi kalitsal makular distro-
filer icinde net olarak tanimlanmis bir gruptur. ilk pedigri
Best tarafindan olusturulmus ve bu nedenle de hastaliga
Best hastaligi adi verilmigtir.!" Vitellin distrofi, vitelliraptuf
dejenerasyon, makular kist bu durumu tanimlamak icin
kullanilan diger terimlerdir. Son olarak da vitelliform te-
rimi kullanima girmistir. Gérme keskinligi genellikle cok
az etkilenmigtir. Bununla birlikte ileri yas grubunda gor-
me &énemli derecede azalabilir. Bazen gérme dizeyleri
inflamatuar bir olaydan siphelendirecek sekilde hizlica
dusebilir. Yine de gérme keskinliginde azalma yillar igin-
de olur. Gérme azalmasindan baska dikkat ¢ekici semp-
tom yoktur. Refraksiyon genellikle hipermetropik astig-
matizma yénindedir.




172

Herediter Makula Hastaliklari

Resim 13: Sag: psddohipopiyon evresinde parcalanan disk
igeriginin sivi seviyesi veren bir kiste dénigimao.

Rutin oftalmoskopik muayanede genellikle tipik vi-
telliform lezyonlara rastlanir. Genclerde unilateral ola-
bilmesine kargin genellikle bilateraldir. Klasik vitelliform
lezyon yumurta sarisi, bazen portakal renginde, yuvar-
lak, bir miktar eleve ve etrafi koyu sinirla cevrilidir.Ma-
kuladaki diskoid lezyon 0.5-3.0 disk capinda olabilir,
retinal damarlar diskin kenarindan etkilenmemis bir se-
kilde gegerler. Makular lezyon sahanda yumurtaya veya
ikiye balonmusg seftali konservesine ¢ok benzemektedir.
Siklikla bu klasik lezyon muayene esnasinda gérilemez,
bazen de hig olugmaz. Ara sira arka kutupta multipl vi-
telliform lezyonlar gézlenebilir. Bulgular foveada kicik
sari bir noktadan tokso skarina benzeyen buyik bir lez-
yona kadar degisebilir. Vitelliform evre genellikle 3-15
yas arasi hastalarda gérolor.

Vitelliform distrofinin evreleri sdyle siralanabilir.

1. normal fovea (patolojik EOG)
2. previtelliform evre

3. vitelliform evre

4. grpilmig yumurta evresi

Resim 15: Sa§: psédohipopiyon evresinde altta biriken ma-
teryalin neden oldugu hipofléresan alan ve kist icindeki
biriken siviya karsilik gelen fléresein géllenmesine bagli
hiperfldresans.

Resim 14: Sol: psdédohipopiyon evresinde parcalanan disk ice-
riginin sivi seviyesi veren bir kiste dénigimo.

5. kist evresi

6. psdédohipopiyon evresi

7. korioretinal atrofi evresi

Previtelliform evre foveolada kigik bir sarinokta ya
da balpetegi gérontminde bir lezyon olarak kargimiza
cikabilir. Bircok kez vitelliform evrede disk tamamen kay-
bolup yerinde tamamen normal bir makula birakabilir.
Ancak daha sonra yeni bir disk ortaya cikabilir. Ayni za-
manda diskteki sari renkli materyal parcalanip ¢irpilmig
yumurta géronUmU olusturabilir. Bu noktada genellikle
hastanin gérmesinde azalma da baglar. Disk icerigi par-
calanabilir ve sivi seviyesi veren bir kist olugabilir. Hipo-
piyona benzerligi nedeniyle bu evreye psédohipopiyon
evresi denir. Subretinal neovaskilarizasyon olusabilir ve
gdérmeyi ciddi oranda diUsurir. En sonunda makulada
korioretinal alanlari bazen de RPE proliferasyonuna bag-
I pigmente alanlar gérolur (Resim 13,14).

FFA intakt disk evresinde makulada hipofloresans
gosterir, sari renkli materyal koroid floresansinin gé-
rilmesine engel olur. Disk parcalaninca atrofik pig-

Resim 16: Sol: psddohipopiyon evresinde altta biriken mater-
yalin neden oldugu hipofléresan alan ve kist igindeki biri-
ken siviya kargilik gelen fléresein géllenmesine bagli hiperf-
|8resans
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ment epitelini gésteren hiperfléresan alanlar gérilmeye
baglar, en sonunda makulada hiperfléresan bir halka
olusur. Uzun sireli olgularda koriokapillaris kaybolup
biytk koroid damarlari gézle gérinir hale gelebilir
(Resim 15,16).

Goérme keskinligi baslangigta normal veya hafif-
ce azalmigtir. ileri yaslara kadar cogu hastada gérme
keskinligi korunur. Yine de bazi hastalarda (gencglerde
bile) parmak sayma dizeyine kadar inecek sekilde gor-
me azalmasi olabilir.Gérme azalmasi nadiren simetriktir
ve oftalmoskopik bulgularla uyumlu degildir. Vitelliform
lezyonda hemoraiji, riptir veya diskte parcalanma gér-
mede ciddi ve ani azalmaya neden olabilir ancak bu
hastalarda gérme azalmasi siklikla gecicidir.

Gorme alani santralde sensitivite azalmasi diginda
genellikle normaldir. Skotom baslangigta kirmizi veya
yesil isikta olusur, daha sonra beyaz isikta rélatif skotom
ortaya ¢ikar. Ciddi olgularda ise absoli santral skotom
ortaya ¢ikabilir. Birgok makula hastaliginda oldugu gibi
renkli gérme etkilenmigtir. HRR testiyle hafif derecede kir-
mizi yesil diskromatopsi gérilebilir. Farnsworth-Munsell
100-Hue testi tritan aks gdsterir ve cone distrofilerinden
(500" unustinde) farkh olarak hata sayisi 400°den az-
dir.

Karanlik adaptasyonu genellikle normaldir. ERG'de
skotopik ve fotopik a ve b dalgalari normal amplitid ve
implisit zamanindadir.Osilatuar potansiyeller de normal
géruonumdedir. EOG bulgulari genellikle subnormaldir.
Bu bulgu ayirici tani agisindan énem tagimaktadir. Ta-
styicilarda da EOG bulgular subnormaldir. Bu nedenle
EOG bize tagiyicilar saptama olanagr saglar.

Histolojik calismalar RPE de atrofiyi géstermektedir.
ic retina tabakasindaki duyu hicrelerinde agir kayiplar
gdzlenmektedir. Koriokapillaris ve Bruch membrani ko-
runmustur. Ancak intakt vitelliform diskli bir géze his-
tolojik calisma yapilamamigtir ve sari renkli materyalin
histokimyasal yapisi aragtirlamamugtir.Vitelliform  disk
RPE hicrelerinin st yarisina lokalize olmus gibi gézik-
mektedir. Membran defekileri veya metabolizma hatala-

rn patolojiden sorumlu olabilir. Fundus flavimakilatusun
birgok &zelligi vitelliform distrofide de gézikmektedir.
FFA ve retina fonksiyon testleri bu iki hastalik arasinda
benzerlik oldugunu géstermektedir. Fundus flavimaku-
latusun lezyonlarinin RPE nin apeksinde ortaya ¢ikmasi
nedeniyle vitelliform distrofide de benzer bir patogenez
oldugu kabul edilebilir.?

Weingest ve ark.'? lipofuksinin RPE de, subretinal
alandaki makrofajlarda ve koroidde anormal birikimini
yayinlamiglardir. Frangieh ve ark.’da'® RPE nin anormal
lipofuksin ve pleomorfik melanolipofuksin grandlleri de-
poladigini, nikleusun apekse yer degistirerek hicrelerin
dizlestigini gdstermiglerdir.

Bu hastalik igin genetik danigmanlik dnemli bir yer
tutmaktadir. Kalitim paterni dizensiz otozomal dominant-
tir. Penetrans disuk, ekspresyon ise yiksek degiskenlik
gosterir. Kadin ve erkekler esit olarak etkilenir ve kabaca
etkilenmis kisilerin yada tagiyicilarin gocuklarn da %50
oraninda etkilenir.Sporadik olarak saptanan olgularin
ebeveynlerine mutlaka EOG yapilmalidir. Birgok olguda
ebeveynlerden biri subnormal EOG bulgularina sahiptir
ki bu da onlarin tasiyici oldugunu gdstermektedir.

SSKR, RPE nin seréz dekolmani, toksoplazma korio-
retiniti, makular kolobom, solar retinopati ve eski foveal
hemoraiiler ayirici tanida dikkat edilmesi gereken konu-
lardir. Juvenil ve senil diskiform makular dejenerasyon
genellikle beraberlerindeki koroidal neovaskiler memb-
ran sayesinde kolayca ayirt edilirler. Multipl vitelliform
lezyonlar &zellikle kicUk olduklarinda dominant druzen,
fundus flavimakulatus veya sistemik inflamatuar hasta-
liklar gibi retinal beneklenmelerle seyreden tablolari ha-
tirlatabilmektidir.

Fundus flavimakulatus

Fundus flavimakulatus tanimi ise isvicre'li oftalmo-
log Franceshetti tarafindan' 1953 ten beri arka kutupta
retinanin derin tabakalarinda sinirlan belirsiz sari renkli
spotlarin varh@ seklindeki fundus gérintisini tanim-
lamak icin kullanilmigtir. Bu adlandirma arka kutupta
sarimsi bulanik benekler gdsteren tim durumlar birlik-

Resim 17-18: Ayni hastanin her iki gézinde simetrik sayilabilen hilal, képekbaligi yizgeci, balik kuyrugu seklindeki sari beneklei.
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Resim 19-20: Ayni hastanin her iki géziinde makula santralindeki birikintilerin blokajina bagh hipoféresan cizgilenmelerle birlikte
daha periferde olusan kigik RPE atrofi alanlarinda ve bikintilerin komsugunda hiperfléresans izlenmekte.

te gruplar. Aslinda Stargardt hastaligi degismez sekilde
atrofik makuler distrofi ile fundus flavimakulatus bulgu-
larinin birlikteliginden olusur. Bu nedenle sadece tipik
fundus flavimakulatus lezyonlarinin gérildugo (makiler
tutulumun olmadigi) veya makilanin geg dénemde tutul-
dugu formlar fundus flavimakulatus olarak siniflandirila-
bilir. Dolayisiyla fundus flavimakulatus farkli géronom-
ler ve bazen farkli retinal fonksiyon seyirleri ile oldukca
heterojen bir kategoridir. Kabaca asagidaki kategorileri
oftalmoskopik bir temelde ayirt edebiliriz.

1- Saf fundus flavimakulatus: Makdler tutulumun
olmadigi ya da ge¢ dénemde oldugu ve genellikle ye-
tigkinlerde,

2- Atrofik makaler distrofi ile fundus flavimakulatus
(Stargardt hastaligi): genellikle genclerde.

Hastalarin %90’nin dan fazlasinda kalitim sekli oto-
zomal resesiftir. Otozomal dominant kalitim gésterenler-
de, otozomal resesif kalhim gésterenlere gére hastalik
daha siddetli ve daha polimorfik bir gérinim sergile-
mektedir.

Fundus flavimakulatus, genellikle subnormal EOG,
normal ya da normale yakin ERG ve karanlk adaptas-
yonu ile karakterize oldukca farkl bir retinal fonksiyonel
paterne sahiptir. Ancak bazen bu beneklerin gérildiogu
bazi hastalar siddetli cone disfonksiyonu gésterebilir. Us-
telik cone distrofili bu hastalarda bazen perifoveal alanda
az miktarda kictk sarimsi beneklerin bulunmasi sagirti-
adir. Klasik retinitis pigmentosa hastalarinda tipik fundus
flavimakulatus beneklerinin bulundugu da belirlenmistir.
Bu nedenle tipik fundus flavimakulatus ve baskin cone
tutulumunun oldugu fundus flavimakulatus en iyi sekilde
fonksiyonel testlerle birbirinden ayrilabilir.

Fundus flavimakulatus cok erken yaslarda atrofik
makdaler distrofi birlikteliginde bulunabilir. Makuler dist-
rofinin gérilmedigi tipler de cogunlukla yetiskin cagda
gorolir. Makuler etkilenmenin olmadigr saf fundus flavi-
makulatus hastalarinda gérme keskinligi normal olabilir.
Stargardt hastaliginda oldugu gibi makila etkilendiginde

gdérme yavas yavas 0.1 veya parmak sayma dizeylerine
dUser. Benekler diger agilardan normal olan makulay:
etkilediginde gérme keskinligi 0.1-tam arasinda olabilir.
Diger tum retinal hastaliklardaki gibi bu hastalikta da
goérme keskinligi makila etkileniminin derecesine bagl
olarak degiskenlik gdsterir.

Oftalmoskopik olar her iki gézde arka kutup, hemen
hemen simetrik tutulumla retinal damarlarin altinda sa-
rimsi spotlardan olusan bir fundus gériniminiG gésterir.
Benekler siklikla belirsiz sinirh, hilal, képekbalig yizgeci,
balik kuyrugu ve balik benzeri sekildedir, ancak lineer ve
sirkUler formlar da mevcut olabilir. Genellikle birlestigi
gbrulen bu benekler ekvatorun her zaman arkasindadir
ve ekvator periferinde hicbir zaman gérilmezler (Resim
17,18). Siklikla foveay saran celenk seklinde bir yapi
olustururlar. Takipte eski benekler kaybolabilir ve yenileri
ortaya cikabilir. ileri olgularda benekler daha az dikkat
cekici hale gelir, &zellikle ekvatora yakin alanlarda daha
parlak halo benzeri alanlarla gevrili pigment noktalar
seklinde pigmentasyon olusur. Benekler siklikla retina
pigment epitelinin retikiler distrofisine benzer sekilde re-
tikler bir paternde dizilim gdsterirler.

FFA ile normal oftalmoskopik muayeneye gére pig-
ment epitelinde daha fazla defekt gérilur ve birgogunun
birlesme egiliminde oldugu kanitlanir. Yeni baslangicli
benekler muhtemelen pigment epitel hicreleri hala canli
oldugu ve yizeylerinde sarimsi madde icerdikleri icin hi-
perfléresans goéstermezler. Diger taraftan beneklerin gé-
rolmedigi alanlar pigment epitel atrofisine bagli olarak
hiperfléresans gésterir. Fléresein sizintisi ise gérilmez
(Resim 19-20).

Gérme alani genellikle normaldir. Makula etkilendi-
ginde ise relatif, hatta absoli santral skotom gérilebilir.
Diger makula hastaliklarinda oldugu gibi renkli gérme
de etkilenmigtir. Bu durum HRR testi ile hafif kirmizi-yesil
diskromatopsi ve anomaloskopta normalden fazla kirmizi
gerektiren, normalden genig Rayleigh denklemi seklinde-
dir. Farnsworth-Munsell 100-Hue testi temelde bir tritan
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Resim 21: Makula santralinde yildiz gériniminde pigment
birikimi.

eksen gosterir ve hata skoru 400'den azdir. Genellikle
siddetli bir akromatopside olabilir. Fonksiyonel deger-
lendirmede predominant cone etkilenimi gdsteren fun-
dus flavimakulatus hastalarinin ayr bir grup olusturdugu
ortaya ¢tkmaktadir. Bu hastalarda HRR testi kirmizi-yesil
ve mavi-sari tabakalarin her ikisinde de oldukca siddetli
hatalar gésterir ancak Farnsworth-Munsell 100-Hue testi
ise hata dagiliminin genellikle deutan ekseninde oldugu
bir ¢cok hata verir (500 hatta 600’0n Uzerinde).

Karanhk adaptasyonu genellikle normal ya da hafif-
¢e bozulmugtur. Normal cone ve rod esiginde gecikmis
bir karanlik adaptasyonu siklikla bulunur. Bir ¢cok hasta-
da ERG normal yada hafif derecede anormaldir. Latans-
ta gecikme, ancak diger agillardan normal maksimum
b-dalga amplitddt bu durum icin tipiktir. Bu bakimdan
fundus flavimakulatus, ERG nin siklikla kaydedilemedigi
diffuz tapetoretinal distrofilerden agikca farklilik gdsterir.
Cone disfonksiyonu olan bazi hastalarda skotopik ERG
normal ya da normale yakin olsa da fotopik ERG ciddi
oranda etkilenmisg gérilor. EOG hemen hemen tim has-
talarda subnormal degerlerdedir. Retina pigment epite-
linde yaygin fonksiyon bozukluguna isaret eden EOG,
tOm retinal fonksiyon testleri icinde en fazla etkilenen
testtir.

Benekli retinanin gérildigu druzen, fundus albi-
punctatus, multiple vitelliform lezyonlar gibi durumlarla
ayirici tani yapmak gerekmektedir. Eger beneklerden
etkilenmemis dévilmis-bakir gériniminde bir makila
varsa Stargardt hastahgr veya atrofik makilopati-fundus
flavimakulatus birlikteligi olabilir. Fundusun, psédoksan-
toma elastikumdaki portakal rengi géronimo de fundus
flavimakulatustan farkhdir. Bazen dissemine korioretini-
tis ve retinitis pigmentosada da sarimsi-beyaz benekler
gorulebilir. Genelde her ne kadar ayiricr tani ¢cok zor
olmasa da, her zaman siniflamasi zor ya da imkansiz
sporadik olgular kalacaktr.

g
——

Resim 22: Resim 21'deki olgunun FFA'sinda siyah, pigmente,
yildiz-kelebek sekilli yapida hiperfléresans, floresans gds-
termeyen pigmente yapiy cevrelemekte

Foveanin patern sekilli pigmenter distrofisi

ilk olarak 1970’de makulalarinda siyah, pigmentli,
kelebek sekilli yapilar olan dért kardeg ve bunlardan biri-
nin oglunda tarif edilmistir. Hastalarda gérme keskinligi
azalabilmektedir. Ayrica metamorfopsi de olabilmekte-
dir. Ancak, bu bulgularin varliginda bile normal gérme
keskinligi gérulebildiginden, hastalarin codu rutin oftal-
moskopik muayene sirasinda teshis edilmektedir.

Oftalmoskopide merkezi retinanin derin tabakala-
rinda, polimorfoz olabilen ancak bircok olguda kelebek
sekilli, simetrik, bilateral pigmentasyon gérilmektedir.
Binokiler slit-isitk muayenesi,pigmente depozitlerin re-
tina pigment epitelinin iginde veya yaninda lokalize ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Retinal damarlar kesintiye
ugramaksizin pigmentli alan Ozerinden yoluna devam
etmektedir. Pigmentasyonlarin, perifoveal alandan mer-
keze go¢ eden, siki paketlenmis pigment grandllerinden
olustugu dUsinUlmektedir. Pigment depozitleri, pigment
epiteline komsu anterior ve posterior tabakalari tutma
egilimindedir (Resim 21).

Foveolar ve foveal yizeysel retina tabakalarinin nor-
mal oldugu bilinmektedir. Optik disk, retinal damarlar
ve koroid de normaldir. Baglangicta degerlendirilen bes
hastanin ikisinde, kemik korpuskili seklinde, druzen
benzeri periferik degisiklikler saptanmis. Hastalik ¢ok ya-
vas ilerleme géstermektedir. Bazi ailelerde hastalarda,
Best's vitelliform makuler distrofiyi andiran lezyonlar bu-
lunabilir. Bu nadir gérilen soylarda, patern ve vitelliform
distrofi arasinda keskin ayrim yapmak gic olabilmekte-
dir.

FFA'da siyah, pigmente, kelebek sekilli yapilar géze
carpmaktadir. Bazan hiperfléresans, floresans gésterme-
yen pigmente yapiyl cevrelemektedir. Bu bulgular, pig-
ment epiteli igindeki pigmente,kelebek sekilli yapilarin
lokalizasyonuna igsaret etmektedir (Resim 22).

Gérme keskinligi, aslinda normaldir veya hafif azal-
mistir. Bu zamana kadara kaydedilen en distk gérme
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Resim 23: Fovea bdlgesinde ve nazalinde RPE’'nde baslangig
evre agsi geligim.

dizeyi 0.8"dir. Ancak, ileri yaslarda ¢ok ciddi gérme kay-
bi gelisebilir. Santral duyarhlikta ¢ok az azalma disinda,
gérme alani normaldir. Renkli gérme de normal olup
diger hafif dereceli makular dejenerasyonlarda oldugu
gibi cok minimal etkilenebilir.

Hastalarin karanhk uyumu normaldir. ERG de nor-
mal bulgular géstermektedir. Bozulmus EOG bulgulari,
hemen hemen kesin bir sekilde pigment epitelde diffiz
bozulmayi géstermektedir.

Yapilan ¢alismalar kesin olamakla birlikte genetik
gecisin otozomal dominant olabilecegini géstermektedir.
Vitelliform distrofide oldugu gibi, irregiler gegis paterni
de olabilmektedir.

Diger pigment distrofileri ve makuler distrofilerin,
patern distrofi ile ayirici tanisi yapilmalidir. Bundan bas-
ka, rubella retinopatisi, fundus pulverulentus, pigmente
paravendz korioretinal dejenerasyon, ilag etkili dejene-
rasyonlar, primer ve sekonder pigment retinopatisi, ve
anjioid streaks de siklikla kelebek sekilli pigment distrofi-
si ile benzerlik gésteren klinik durumlar arasindadir. An-
cak genelde, kelebek sekilli pigment distrofisinin spesifik
degisikliklerinden dolayi ayrici taniyr yapmak zor degil-
dir. Diger taraftan Steinert-Curschmann’nin myotonik
distrofisindeki makuler patern bu durumun digindadir.'
Bu hastalardaki makuler degisiklikler tamamiyla patern
distrofiye benzemektedir.

Retinal pigment epitelinin retikiler distrofisi
(Siérgen hastaligi)

Son derece nadir gérilen, retina pigment epitelinin
kendine 6zgU retikuler degisikligi ilk kez H. Sjérgen'éta-
rafindan isvecli ailenin bes cocugunda tarif edilmistir.

Hostalarda genellikle gérme keskinligi etkilenme-
mekte, veya ileri evrelerde minimal derecede azalabil-
mektedir. Rutin oftalmoskopik muayene, spesifik sikayeti
olmayan hastalardaki bu géze ¢arpan anormalligi or-
taya cikarabilmektedir.Baglangi¢ evrelerinde oftalmos-
kopide fovea bélgesinde pigment granil akimilasyonu

Resim 24: Resim 23'teki olgunun FFA’sinda retikulum agi igin-
de hiperfldresans gérilmekte, pigmente bélgelerde ise fl6-
resein tutulumu izlenmemektedir.

izlenir (Resim 23). Santral akimulasyonun cevresinde
giderek artan agsi bir yapi olusmakta ve perifere dogru
geniglemektedir. Cok ileri olgularda bu agdsi yapinin sekli
irregiler bir hal alir ve gérinimi beyazlagir. ileri evre-
lerde pigment giderek azalir veya kaybolur. Foveadaki
siyah pigmentli nokta erafindaki agsi yapinan biyiklo-
gu bir disk capindan kiguk ve irreguler sekillidir.néro-
epitel altinda ve gok muhtemelen pigment epitel icinde
birikmektedir. Retikulum, makuladan tom yénlere dogru
dort-bes disk capi biyUklogiunde yayilmaktadir. Midpe-
rifer ve perifer etkilenmemektedir. Retikulum, olasilikla
infant déneminde gérilmekte veya tamamiyla 15 yas ci-
varinda gelismektedir.Yagl insanlarda pigmentasyon ve
baslangictaki karakteristikler kaybolabilir.

FFA'da koroidin fléresein ile doldugunda agsi yapi
gbéze carpmaktadir. Retikulum agi icinde hiperfléresans
gbrulmekte, pigment bdlgesinde ise fléresein tutulumu
izZlenmemektedir (Resim 24).

Hastalarin gérme alanlari, renkli gérmeleri ve ka-
ranhk adaptasyonlari normaldir. ERG bulgular da nor-
mal &zellikler géstermektedir. EOG, normalin alt sini-
rinda degerler verebilir. Muhtemelen, bu patolojinin
otozomal resesif kalitim sekli vardir.

Ayinicl tanida yasa bagll makula dejenerasyonlari
da akla gelmelidir. Retinanin midperiferinde ve cok peri-
ferinde retikuler pigment degisiklikleri siklikla mevcuttur.
Druzeni olan hastalarda da genellikle byledir. Fundus
flavimakulatus, damarsi cizgilenmeler ve dominant dru-
zeni olan hastalarda da retikiler desenler gérilebilir.

Dominant Kistoid Makuler Distrofi

Bu distrofide, en sonunda makulada atrofiye ve
bazen de perisantral pigment birikimine yol agan erken
baslangicli kistoid makila édemi vardir. Geng hastalarda
bir miktar azalmig gérme keskinligi ve hasta ebeveynler-
de ¢ok daha disuk gérme keskinligi dikkati ceker. Yasla
birlikte gérme keskinliginde asamali azalma olur. Geng
hastalarda makilalar kistoid makila édeminin tipik gé-
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rinUmuine sahiptir. Daha sonra, makuiler atrofi geligir,
damarlar ve disk normal kalir. Retinanin midperiferinde
ve cok periferinde pigment degisiklikleri olabilir

FFA'da geng hastalarda sizdiran perimakiler kilcal
damarlarin karakteristik dzellikleri gérolor. Daha sonra,
defektif retina pigment epiteline bagl hiperfléresans iz-
lenebilir.

ERG genellikle normaldir, ancak EOG ¢ogu olgu-
da subnormal olma egilimindedir. EOG yas ilerledikce
doha da bozulma egilimindedir. Renkli gérmede hem
mavi-sari hem de kirmizi-yesil defektleri gérilor.

X'e bagh juvenil retinoskizis, kistoid makila édemi
olan dominant gegisli retinitis pigmentosa ve retinitis pig-
mentosanin yaninda nadir gérilen hafif seyirli epimaki-
ler fibrozis veya selefon makilopatiden de ayirt etmek
gerekebilir. Postoperatif komplikasyona bagl kistoid
makila édemi, Uveit, diyabet, ven tikanikhgindan ayrimi
kolaylikla yapilabilir. idiopatik parafoveal telenjiektazi
ayirt edilmesi gereken bagka bir patolojidir.

Benign Konsantrik Anuler Makuler Distrofi

Bull’s eye makulopati gérinimi olmasina ragmen
goérmenin iyi oldugu klinik tablo icin bu terim kullanil-
maktadir. Otozomal dominant gecis paterni gdsterilmek-
le birlikte bundan farkli gecis sekilleri de bildirilmistir.

Hastalarin cogunun gérmesi iyidir. Bir kisminda gér-
mede hafif bir azalma olabilir. ileri evrelerde renkli gér-
me etkilenebilir, gece gérisinde zorluklar yaganabilir ve
fotofobi ortaya ¢ikabilir. Olgularin cogunda semptom
yoktur ve oftalmoskopik muayenelerde tesbit edilirler.

Oftalmoskopide fokal RPE beneklenmelerinden
Bull’s eye géronimune kadar farkli fundus yapilari sap-
tanabilir. Depigmente halkanin etrafinda ¢ok sayida
druzen yerlesim gésterebilir. Periferik retinada ¢ok ha-
fif granuler pigmenter degisiklikler, pigment spekdlleri,
paravendz pigment kimelenmeleri olabilir. Optik diskte
bal mumu soluklugu, arteriyollerde attenuasyon ve peri-
papiller atrofi dikkati cekebilir.™

FFA'da Bull’s eye makulopatide oldugu gibi sant-
raldeki hipofléresan noktayr sirkimferensiyal tarzda

cevreleyen bir hiperfléresans, RPE beneklenmesine bagli
irreguler fldresans érilebilir. Gérme alani normal olabi-
lecegi gibi kiguk bir santral adacigi cevreleyen sensitivite
azalmasi da saptanabilir.

Renkli gérme orta derecede etkilenebilir. ilerleyen
yillarda akkiz mavi-yesil gérme bozukluklari gelisebilir.

Karanlik adaptasyonlart normaldir. EOG 8lgumleri
de genellikle normal olan hastalarin ERG'leri normal-
kayit alinamaz aralikta bulunabilir.!’

Dominant Druzen

Dominant druzen Bruch membraninin vitreus tara-
finda bulunur. Bunlar RPE tarafindan sekrete edilir. He-
rediter druzeni dejeneratif druzenden ayirdetmek siklikla
mUmkOndir. Baslangicta hig birinde semptom yoktur ve
gérme keskinligi normaldir. Druzen rutin oftalmoskopik
muayene sirasinda saptanir. Gérme keskinliginde azal-
ma, metamorfopsi siklikla karsilagilan diger sikayetler-
dir. Siklikla 20-30 yaslarinda rastlanmakla birlikte daha
erken yaslarda da gérulebilir. Arka kutupta derin retinal
katlarda yerlesimli birkag sayida kahverengi-sari renkte
gérinume sahiptir. Orta yaslarda arka kutup cok sayida
yuvarlak, belirgin sinirli beyaz renkte mozaik paternde
yerlegen noktalar ile kaplanir. Siklikla iki gézde dikkat
cekici sekilde bir simetri gézlenir. Genellikle foveaya ya-
kin olanlar daha biyUk izlenir. Dominant druzende bu
benekler yuvarlak, beyaz ve fundus flavimakulatusa gére
daha belirgin sinirlara sahiptir. ileri dénemlerde bu be-
nekler ézellikle santralde konfluen bir hal alir ve retina
atrofik bir pigment epiteli gérinimi kazanir. Daha son-
ra pigmentasyon meydana gelir ve koriokapillaris atrofisi
ile genis koroid damarlarin gérinir hal almasi izlenir.
Nadiren druzen atrofik bir alan birakarak kaybolabilir.
Genellikle bu druzenler optik disk nazaline uzanim gés-
terirler. Optik disk, damarlar ve retina periferi normal
izlenir. ileri ddnemde optik disk etrafinda oval sekilli be-
yaz plaklar bu distrofi igin karakteristik bulgudur (Resim
25,26).

FFA'da arteriyel fazda cok sayida yuvarlak iyi secilen
sinirlari lezyon ile uyumlu floresan spotlar gézlenir. FFA

Resim 25-26: Her iki gézde simetrik yerlesimli, optik sinir nazaline de yayilim dominant druzen olgusu.
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siklikla oftalmoskopide izlenmeyen atrofik pigment epitel
alanlarini agiga cikarir. Bazen druzenler ézellikle genis
olanlar hiperfléresans géstermezler. Bu muhtemelen ge-
nig kitle teskil eden hyalen birikiminin koroidal floresan-
si bloke etmesinden kaynaklanmaktadir. Halbuki kiguk
druzenler genellikle koroidal floresansi gecirir. Optik
disk, damarlar ve retina periferi normal izlenir. Gérme
alaninda ileri olgularda santral skotom gelisir.

Karanlk adaptasyon siklikla normaldir. ilerlemis
olgularda normal kon ve rod esigine ragmen gecikme
izlenebilir. ERG siklikla normaldir. ilerlemis olgularda b
dalgasinda maksimum cevaba ulagsmada gecikme izle-
nebilir.

EOG de baslangicta normaldir. Retinal tutulumun
derecesine bagh olarak ileri dénemde subnormal EOG
saptanabilir ancak fundus flavimakulatusa gére daha
az etkilenir. Pigment epitelin diger primer distrofilerinde
(fundus flavimakulatus, vitelliform distrofi) normal ERG
ve karanlik adaptasyon ile birlikte patolojik EOG bulgu-
lar mevcuttur.

Histolojik ¢aligmalar hyalen birikiminin  pigment
epitelinde oldugunu gdéstermektedir. Bu hyalen cisim-
ler, Bruch membran i¢ kati ile iligkilidir. Bruch membran
elastik katindaki devamsizliklar i¢ koroidal alana dogru
druzenin birikimine izin verir. Baglangic evrede koroid
ve noéroepitel normaldir, fakat ileri dénemde bu yapilar
belirgin atrofi goésterir. Histokimyasal calismalarla bu
yapinin karbonhidrat protein ve az miktarda nikleopro-
teinden olustugu gdsterilmistir. Druzen olusumuna, kont-
rolsuz lizozomal enzim aktivitesi nedeniyle retina pigment
hicresi lizisinin neden oldugu kabul edilmektedir.

Herediter gecis farkl ekspresyonlarla olan oto-
zomal dominant sekildedir. Otozomal dominant gegisi
gosteren faktérler hastalarin ebeveynlerinin - herzaman
etkilenmig olmasi, hastalik sahibi ailelerin ¢ kusakta da
yeralmasi, hasta erkek ve kadin sayisinin ¢cok farkli olma-
masidir.

Dejeneratif druzen ayirici tanida ilk disinilmesi ge-
reken durumdur. Dejeneratif druzen siklikla senil diski-
form makuler dejenerasyon bulunan kisilerin diger géz-
lerinde izlenir. Diger benekli retina sendromlari da ayirici
tanida dugtndlmelidir.

BRUCH MEMBRANI HASTALIKLARI
Psédoenflamatuar makuiler distrofi (Sorsby)

Sorsby ve ark.,"”” 1949'da gézin arka kutbunda inf-
lamatuar bir patolojiyi andiran fundus degisiklikleri olan
bes soyagaci bildirmiglerdir. Bu hastalarda, simetrik ve
bilateral fundus degisiklikleri ile birlikte akut gérme kay-
bi tanimlanmigtir. Ayrica, lezyonlar yine otozomal domi-
nant gecis goésteren santral areolar koroidal distrofide
goérulenlere cok benzeyebilmektedir

Hastalik yaklagik 40 yasinda ortaya ¢ikmaktadir ve
gérme keskinligi birkag ay icinde ¢ok dustk seviyelere
dugmektedir. Oftalmoskopideki ilk degisiklikler, her iki

gdzde santral retinada édem, hemoraijiler ve eksuda-
lardir. Takiben, degisken oranda pigment proliferas-
yonunun eslik ettigi skatrizasyon gelisir. Bir sUre sonra,
pigment epitelinin belirgin atrofisi geligir ve koroidal da-
marlar agiga ¢ikar. Hastaligin yillar icindeki seyri icinde
patoloji perifere yayilir ve diffoz koroidal atrofiden ayrimi
gUc¢ hale gelir ve sonunda neredeyse tam kérlik gelisir.

FFA bulgulan biyik élcide distrofinin evresine bag-
lidir. Odem var ise, anjiografide sizint olacaktir. Hastali-
gin daha geg evrelerinde, koriokapillaris atrofisi ve biuyuk
koroidal damarlarin bir kismi gérilecektir. Pigment epi-
telinde yaygin defektler ve pigmentasyonlar gorulebilir.

Gérme alaninda santral bir skotom kisa bir stre
icinde olusur. Skotomun biytkligi ve yogunlugu ilerle-
yici bicimde santral gérme alaninin buytk bir kismi tu-
tulacak sekilde artar. Tom diger makila hastaliklarinda
oldugu gibi, renkli gérme de etkilenir. Karanhk adaptas-
yonu genellikle etkilenmemistir ancak ileri evrelerde hafif
gecikme gérilebilir. ERG baslangigta normaldir, ancak
ileri evrelerde retinanin biyUk bir kisminin tutulumu ile
subnormal hale gelir..

Histopatolojik bulgular, Sorsby’nin psédoenflamatu-
ar distrofisinde temel patolojinin Bruch membraninin pri-
mer distrofik degisimi oldugunu ve takiben koriokapilla-
risten kdken alan ve Bruch membranindaki ¢catlaklardan
gegen subretinal hemoraijilerin ve eksudalarin organize
oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte, Bruch memb-
raninin elastik dokusunun etkilenmesine yol acan fizyo-
kimyasal degisiklikler halen belirsizdir ve bu tutulumun
koroid veya koriokapillarisin degisimi sonucunda gelis-
me olasihg da mevcuttur. Distrofinin erken evrelerinde
yapilacak histolojik incelemeler bu problemin ¢6zimini
saglayabilir.

Su an icin psédoenflamatuar distrofinin Bruch
membranindaki genetik olarak belirlenmis defekilere
bagli oldugunu, dolayisiyla bu patolojinin histopatolojik
olarak damarsi gizgilenmeler ve diskiform makdiler deje-
nerasyon ile iligkili oldugu kabul edilmektedir.

Bu patolojinin gecis sekli muhtemelen her zaman
otozomal dominanttir.

Sorsby’nin  psédoenflamatuar  distrofisinin  ayiri-
c tanisi santral retinanin ve koroidin diger distrofileri-
ni kapsar, ancak bunlarin higbiri Sorsby'nin tarif ettigi
patolojiye dnemli benzerlik géstermemektedir. Foveanin
vitelliform distrofisi ekstdatif degisiklikler gésterebilir ve
dolayisiyla ayirici tanida akilda tutulmalidir. Odem, he-
moraijiler, eksudalar, druzen, kaba pigment degisiklikleri
ve sonradan ortaya ¢ikan yaygin korioretinal atrofi, en
cok damarsi cizgilenmeler ve diskiform makiler dejene-
rasyonun komplikasyonlarina benzerlik gésterir. Koroidi-
tis disseminata da benzer ézellikler gésterebilir. Ancak,
bu tarif edilen patolojilere damarsi ¢izgilenmeler eglik
etmez, ayrica diskiform makiler dejenerasyonda tutulum
genellikle retina merkezi ile sinirlidir ve retina midperife-
ri tutulmaz. Ayrica, diskiform makiler dejenerasyon 55
yasin altindaki hastalarda nadiren gelisir ve otozomal
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dominant gecisi yoktur. Koroiditis disseminatada, enfek-
siydz bir neden genellikle bulunur ve kalitsal faktérler hig
yer almaz.

Son evrelerde gelisen yaygin koroidal atrofinin, ko-
roidal atrofinin diger sekillerinden, koroideremiden, gi-
rat atrofiden veya yiksek miyopi ile iligkili korioretinal
atrofiden ayirt edilmesi gerekebilir.

Ancak, bitin bu ayirici tanisal dzelliklere ragmen,
Sorsby’nin psédoenflamatuar distrofisinin daha kesin ve
tam tanimlanabilmesi igin daha kesin dzelliklerinin bilin-
mesi gerekmektedir. Ozellikle, bu distrofi ile yine otozo-
mal dominant gegebilen santral areolar koroidal distro-
finin aynimi her zaman kesin degildir.

Damarsi Cizgilenmeler (Angioid streaks)

Damarsi cizgilenmeler pek cok farkli patolojide
bulunur. Bunlarin arasinda psédoksantoma  elastikum
(Grénblad-Strandberg sendromu), osteitis deformans
(Paget hastaligi), orak hicreli anemi, cildin senil elas-
tozu, hipertansif kardiyovaskiler bozukluklar ve nadiren
fibrodisplazi hiperelastika (Ehlers-Danlos sendromu) yer
alir. Damarsi cizgilenmelerin en sik nedeni, ¢cizgilenme-
lerin geng erigkinlerde bile gérulebildigi psédoksantoma
elastikumdur. Paget hastaliginda cizgilenmeler ge¢ bul-
gudur, orak hicreli anemide tani muhtemelen damar-
si cizgilenmeler fark edilmeden konmustur. Damarsi
cizgilenmeler ile birlikte senil elastoz nadir kabul edil-
mektedir. Damarsi gizgilenmelerin varliginin en énemli
komplikasyonu diskiform tipte makila dejenerasyonuna
yol acabilmesidir. Gézin arka kutbunda Bruch memb-
ranindan sivi sizintisi geligirse, gérme keskinligi kaybi ve
metamorfopsi ile hastalar bagvurmaktadir.

Oftalmoskopide Damarsi gizgilenmeler optik diski
cevreleyen ve buradan radyal uzanan grimsi veya koyu
kirmizimsi cizgiler seklinde gérulur (Resim 27). Retinal
damarlardan daha derin yerlesimli ve catlak hatt géri-
nUmuine sahiptirler . Psddoksantoma elastikum olan has-
talarda, fundusun karakteristik benekli gérintmu siklikla
izlenir. Bu fundus gérinimi makilanin temporalindeki

Resim 27: Optik sinirden baglayarak arka kutba radyal tarzda
uzanan damarsi ¢izgilenmeler.

alanda en belirgindir ve damarsi cizgilenmelerin veya
diskiform makiler dejenerasyonun ortaya gikmasindan
dnce gelisebilir. Damarsi ¢izgilenmeler siklikla ikinci veya
U¢UncU dekatta gelisirler. Yaygin hemoraii olabilir, ancak
bu kendiliginden emilebilir. Sonunda, siklikla diskiform
dejenerasyon ve hipertrofik skar gelisir. Damarsi cizgi-
lenmeler olan hastalarda optik disk druzeni de siklikla
gorolor. FFA'da arteryal fazda, cizgilenmelerin cogunda
hiperfléresans vardir ve bu parlaklika ge¢ dénemde de
devam eder. Bu bulgular, hiperfléresan damarsi cizgi-
lenmeler alaninda pigment epitelinin atrofik oldugunu
gosterir. Bununla birlikle hipofléresans gdstern catlaklar
da olabilir (Resim 28).

Gérme alani normaldir. Sizan siviya bagh olarak
makila hasara ugradiginda santral duyarlihk azalir.
Renkli gérme sadece gérme kaybi gelisirse bozulur.

Karanlk adaptasyonu, ERG, EOG normaldir.

Histopatolojik olarak damarsi gizgilenmeler muhte-
melen Bruch membranindaki gérulebilir ¢atlaklar temsil
eder. ki mekanizma dne surdlmuistor:

1- Bruch membrani liflerindeki primer bozukluk ve

2- artmig metal tuzu miktar veya patolojik birikime
egilim, membranlarin sekonder kirlganlhigina yol agmak-
tadir. Tum diger distrofilerde oldugu gibi, psédoksanto-
ma elastikum ve damarsi gizgilenmelerin temel biyokim-
yasal degisiklikleri heniz saptanmamugtir.

Kalitim sekli altta yatan patolojiye baglidir. Bazi ya-
zarlar otozomal dominant tipin olabilecegini ileri strse
de, psddoksantoma elastikum otozomal resesiftir. Orak
hucreli anemi, Paget hastaligi ve Ehlers-Danlos sendro-
mu ise otozomal dominanttir.

Genellikle ayirici tanida herhangi bir zorluk yoktur.
Diskiform makuler dejenerasyonun, gerek juvenil gerek
senil olsun, bazen ayirt edilmesi gerekir. Yuksek miyopi-
deki psédoanijioid cizgilenmeler de gercek damarsi cizgi-
lenmelere biraz benzeyebilir. Retikiler distrofideki, retina
pigment epitelinin pigment cizgileri kesinlikle farkldir,
ancak ilk bakista yanhshkla benzetilebilir.

Resim 28: Resim 27'deki olgunun FFA’sinda damarsi gizgilen-
melerde hiperfléresans izlenmekte.
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Herediter Makula Hastaliklari

Resim 29: Yasa bagli makula dejenerasyonu olgusunda ma-
kulada sert druzen, benekler seklinde RPE atrofisi.

Yasa baglh makula distrofileri

Herediter gecisli yasa bagli makula dejenerasyonu-
nun oldugu da gézukmektedir. Behr ve Waardenburg
bunu ilk tanimlayan arastirmacilardandir.

Ebeveynler yagamadigi ve cocuklar makiler degisik-
likler icin cok geng oldugundan gergek yasa bagl maka-
ler distrofilerin birden fazla nesilde gérilip gérilmedigini
tespit etmek gUctir. Makuler distrofilerin bazilari olduk-
ca ileri yaslarda gérilebildiginden yasa bagl herediter
makuiler distrofi olmalari muhtemeldir. Yasa bagl deje-
nerasyonu klinik, histopatolojik veya genetik bir hadise
degil, gercek herediter hastaliklarin son asamasi ve reti-
nal elemanlarin sekonder dejenerasyonudur. Bu sekon-
der dejenerasyonlar, interkapiller bag dokunun yaygin
ve belirgin kalinlagmasi ve Bruch membran hasarindan
olusmaktadir (Resim 29). Bu sekonder dejenerasyonlarin
hicbirinde genetik etkiler tamamen yadsinamaz.

YUksek miyopi

YUksek miyopide siklikla kalitsal faktérlerin rolU var-
dir. Otozomal dominant gegcisin belirlendigi aileler ya-
ninda otozomal resesif kalhmin kesin olarak gésterildigi
aileler de mevcuttur. Yiksek myopi ileri derecede ma-
kiler degisikliklere yol acabilmektedir. Bruch membra-
ni bozuldugunda foveadaki makiler hemorajilere bagli
olarak ani gérme kaybi meydana gelebildigi gibi (Fuchs
lekesi) Bruch membran catlaklarina bagl olarak yavag
gérme kaybi ve matamorfopsi de ortaya cikabilir. So-
nucta yogun korioretinal atrofiye bagl agir gérme kaybi
meydana gelir. Diger bir gérme kaybi nedeni de maku-
lada gelisen koroid neovaskuler membranlardir.

Baslangicta miyopik kresent disinda belirgin oftal-
moskopik bulgu yoktur. Genellikle acik renkli bir fundus
koroidal damarlari gérionir hale getirir. Peripapiller kori-
oretinal atrofi erken meydana gelir ve makulada pigment
degisiklikleri gérilebilir. Daha sonra, Bruch membrani
catlaklarina bagli yalanci anjioid streaks (lacquer cat-
laklar) (Resim 30) ortaya cikar ve makiler hemorajiye
neden olabilir (Fuchs lekesi) ve géziin arka kutbunda ge-
nig korioretinal atrofi alanlari bulunur. FFA bulgular of-
talmoskopik bulgulara gére degiskenlik gésterir. Yalan-
ci anjioid streaks bdlgelerinde pigment epitel atrofisine

Resim 30: Dejeneratif myopili olguda peripapiller korioretinal
atrofi, makulada pigment degisiklikleri ve korioretinal atrofi.

bagh olarak cogunlukla hiperfloresans gorulir . Lacquer
catlaklar bélgelerinde, &zellikle de Fuchs lekesi varsa
fléresein sizintisi olabilir. Korioretinal atrofi alanlarinda
bazen hemen hemen hig fléresans gérilmez,cinks pig-
ment epiteli, koriokapillaris ve koroidal damarlanmanin
cogunlugu kaybolmustur.

Sklera, disk cevresi, koroid, Bruch membrani, sant-
ral ve periferik retinada atrofik degisiklikler gérolor. Skle-
ranin atrofik incelmesi posterior yari ile sinirhdir ve bu
bélge son derece ince olabilir. Atrofik koroidal degisik-
likler de esas olarak santral fundusta yer alir ve buna
kucuk damarlarin giderek kaybolmasi eslik edebilir. Disk
etrafinda ve makulada dizensiz atrofi alanlari olusturan
lakOnler meydana gelebilir.

KOROIDAL HASTALIKLAR
Santral (areolar) koroidal distrofi

Santral koroidal, veya santral korioretinal distrofiler,
siniflanmasi zor olan bir grup hastaliktir. Santral areolar
koroidal distrofili otozomal dominant aileler bildirilmistir.
Bildirilen ailelerin birkaginda otozomal resesif gecis de
séz konusudur. Sporadik olgular da siklikla gérilmekte-
dir, ve bu durumda hastaligin kaltsal, dejeneratif veya
inflamatuar bir hastalik olup olmadigini anlamak cok
zordur. Makula bélgesindeki koroid ve retinada simetrik,
bilateral, iyi sinirli, soliter atrofik alanlarla karakterize-
dir.

Santral areolar koroidal distrofi (SAKD) nadiren 30
yasindan énce, genellikle 40 yagindan sonra gorilur.
Gencg yaslarda hafif oftalmoskopik degisikliklerin olus-
masi muhtemeldir. Hastalarin tek veya iki gézde yavag
gelisen gérme kaybi hikayesi vardir. Foveanin korunma-
st durumunda gérme kaybi olmayabilir veya tek tarafli
olabilir. Gérme genellikle ciddi duzeyde etkilenmistir.
Gérme 0.1'in altina veya parmak sayma dizeyine kadar
disebilir. Makulanin korundugu hastalarda yogun pa-
ramakuler korioretinal atrofiye ragmen gérme keskinligi
tam olabilir. Periferik gérme alani normaldir. Santral ve/
veya parasantral skotom daima mevcuttur. Cogu ma-
kuler hastalikta oldugu gibi renkli gérme orta derecede
etkilenmisgtir.
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Resim 31-32: Makulada keskin sinirli bir pigment epitel atrofisi alani ve koriokapillaris atrofisi.

Son yillarda santral koroidal disrtofiyi iki ana grupta
toplama egilimi ortaya ¢ikmugtir; Santral koriokapillaris
ditrofisinde buyik koroidal damarlar ve derin koroidal
tabakalar etkilenmez, ve santral total koroidal vaskiler
distrofide birkag ay icinde bitin koroid kaybolabilmek-
tedir.

Oftalmoskopide erken makiler degisiklikler pig-
ment beneklenmesi, granularitesi ile karakterizedir. Kes-
kin sinirh bir pigment epitel atrofisi alani ortaya gikarken
ayni zama nda koriokapillaris kaybolur. Orta ve biyik
koroidal damarlar bu sekilde arka kutbun merkezinde
gorunur hale gelirler (Resim 31,32). Takipler bu merkezi
alanin yavasca ve cevreye dogru genigledigini ve siklikla
orta ve bUyUk koroidal damarlarin olduklari gibi kaldik-
larini gdsterir.

FFA daima rutin oftalmoskopide gérilenden daha
fazla derin koroidal damarin intakt oldugunu gésterir.
Sadece yuzeyel koroidal tabakalarin etkilendigi hasta-
larda siklikla yatay oval, hafifce areolar bir atrofi bal-
gesi mevcuttur. Koroid kalinhiginin cogunun tutuldugu
hastalarda ise serpijindz bir cografik géronim vardir ve
bunlar hemen her zaman sporadiktir. Erken olgulardaki
FFA’da pigment epitel atrofisine bagl olarak hiperflore-
sans gozlenirken, uzun sireli olgularda koriokapillarisin
ve yaygin arka plan fléresansinin kayboldugu izlenir. Bu
olgularda orta ve biytk koroidal damarlarin kenarlari
fléresein tarafindan ¢ok iyi boyanir. Subtotal SAKD'nin
geg evrelerinde FFA'da normal oftalmoskopik muayene-
de gérilenden cok daha fazla damar gérilir. Lezyonla-
rin sinirlarinda intakt koriokapillarisden boya sizintisinin
gorilebilmesi nedeniyle hiperfloresans mevcuttur.

Karanhk adaptasyonu genellikle normaldir. Bazi
hastalarda hafifce patolojik karanlik adaptasyon egri-
leri gorulebilir. Bircok hastada ERG normaldir. Ancak,
dzelikle santral koriokapillaris distrofisi, soluk diski, ve
incelmis damarlari olan olgularda subnormal degerler
elde edilebilir. Subtotal SAKD’de ERG ve EOG genellikle
normaldir. Histopatolojik ¢calismalarda ekvator yakinla-
rinda baglayan ve arka kutupta daha belirginlesen ko-
riokapillaris atrofisi ve kaybi, Bruch membrani ve retina
pigment epitelinde dejeneratif degisiklikler, dig retina
elemanlarinin segici kaybi ortak bulgulardir.

Ayirici tani, dzellikle sporadik olgularda gig olabi-
lir. Psédoinflamatuar distrofi (Sorsby), Koroideremi, Mi-
yopi gravior, Makiler kolobom, Anjioid streaks, gyrate
atrofi, Peripapiller ve sirsine koroidal distrofi, Stargardt
hastaliginin son evreleri, Kon distrofisi, Progresif bifokal
korioretinal atrofi, Multifokal plakoid pigment epitelyo-
pati ve Serpijindz koroidit ayirici tanida diginilmesi ge-
reken hastaliklardandir.
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