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Retina Pigment Epitelinin
Pattern Distrofileri

Feyza ONDER!, Eser GULTAN!, Sumi ILKER?, Giilcan KURAL?

OZET

Retina pigment epitelinin pattern distrofileri; retina pigment epitelinde (RPE) yer alan ve genellik-
le bir figiir seklinde olan foveal yada parafoveal lezyonlardir. Sjdgren'in retikiiler distrofisi, but-
terfly distrofi, makroretikiiler distrofi, fundus pulverulentus bu gruba giren distrofilerdir. Spesifik
olmayan graniiler goriiniim ile ortaya ¢ikan formlar ve aym ailede farkli patternlerde goriilebilme-
leri nedeniyle tiimiiniin RPE'min pattern distrofileri basglig1 altinda incelenmeleri 6nerilmigur. Uye-
lerinde RPE'min pattern distrofilerinin degisik formlarinin goriildiigii bir ailenin 9 iiyesinde sapta-
nan fundus bulgulan ve elektrofizyolojik dzellikler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Retina pigment epiteli, pattern distrofi.

SUMMARY
PATTERN DYSTROPHIES OF RETINAL PIGMENT EPITHELIUM
The pattern dystrophies are figure-like lesions located at the RPE which is usually found at fovea
and parafoveal area. Sjdgren's reticular dystrophy, butterfly dystrophy, macroreticular dystrophy,
fundus pulverulentus belong to this dystrophy group. Some forms appear with nonspesific granular
- form and different forms of dystrophy can be seen in the members of the same family. So that all
dystrophies are gathered in a single disease name. The fundus and electrophsiologic findings of a

family whose 9 members of the RPE dystrophy was represented. Ref-Vit 1996;3:608-13
Key Words : Retina pigment epithelium, pattern dystrophy .

GIRIS

Pattern distrofiler; otozomal dominant ge-
¢ig gosteren, degisik patternlerden foveal veya
parafoveal retina pigment epiteli (RPE) lez-
yonlarina ve elektroografi (EOG) degerlerinde
bozulmaya neden olan bir grup herediter ma-
kula distrofisidir 1. Bu grup distrofiler genel-
likle bir figiir seklinde diizenlenmig pigment
toplanmalarindan olugur 2. Sjogren’in retikiiler
distrofisi 3-6, makroretikiiler distrofi 1. butterfly
distrofi 7-8, ve fundus pulverulentus 1, bu gruba
giren distrofiler olarak sayilabilir. Bu distrofi-
lerin bir kismunda spesifik pigment paternleri
goriiliirken, bir kismindaki pigmenter degigik-
likler tuz biber goriiniimiinde ve nonspesifik
graniiler pigment epitel diizensizligi seklinde-
dir 1. Nonspesifik olabilen gériintimleri, aileler
arast (interfamilyal) ve aile ici (intrafamilyal)
benzerlikler gostermeleri nedeniyle tiimii pat-
tern distrofiler baghgi alunda toplanmustir 1.

Bu makalede RPE'nin pattern distrofisinin
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degisik formlarinin gorildiigli bir ailenin 9
liyesi incelenerek retinal ve elektrofizyolojik
bulgular tartigilnusgtir.

GEREC VE YONTEM

Uyelerinde RPE'nin  pattern  distrofisinin
farkh formlarn bulunun bir ailenin ulagilabilen
iiyeleri incelendi (Sekil 1). Ailede okiiler veya
sistemik bir hastalik oykiisd bulunmuyordu.
Olgulardan dérdiine renkli fundus fotografisi,
tléresein fundus anjiografisi (FFA)- bes olgu-
ya ise elektroretinografi ve elektrookiilografi
(EOG) uygulandi.

OLGULAR

OLGU 11I (2) Fundus muayenesi amacty-
hastamin (proband) her iki goziinde gorme kes-
kinligi tam idi. Her iki foveasinda RPE katin-
da yerlesim gosteren, sari renkte ve kelebek
seklinde diizensiz lezyonlar vardi (RESIM. 1-
2) FFA'sinde pigment epitelindeki diizensiz
depozitlere bagh koroid floresansimin blokaj
nedeniyle hipofléresans ve lezyonun siirla-
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rinda pigment epitel defektine bagh hiperflore-
sans goriildi (Resim 3,4).

OLGU III (3) Probandin [ III (2)] erkek
kardesi olan 50 yagindaki hastanin gérme kes-
kinlikleri tamdi. Her iki foveasinda olgu [ 1II
(2)] ile benzer bulgular ve benzer FFA goriinii-
mii elde edildi (Resim 5,6).

OLGU 1V (5) Probandm [ III (2) ] yegeni
olan 10 yasindaki erkek hastamin gorme kes-
kinlikleri + 3.0 aks 90 diyoptri lens ile sag goz-

:O Akraba evliligi

4
Incelenmis, Normal / Eksitus
rd

O Muayene edilmeyen

Fundus goriinliimii dogal, EOG patolojik

de 2/10 ve sol gozde 1/10 diizeyinde t-.

Her iki fundusta RPE'nde pigmente ve ., _
mente alanlarla karakterize graniiler bir gorii-
niim saptandi. Bu tuz biber goriiniimiindeki
pigmentasyonun makiiler bélgede daha yogun
olmakla birlikte, ekvatora kadar uzandifn ve
yer yer daha kaba toplanmalar gosterdigi izlen-
di. FFA'sinde, graniiler pigmenter pattern ile
uyumlu hipofloresan ve hiperfloresan alanlar-
dan olusan bir goriiniim saptandi. EOG'de Ar-

“den orani saf gozde % 138, sol gozde % 148
olarak saptandi.
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Resim 1 Olgu HI (2)'an sag gozinde lorveada RPE ka-
tinda yerlegim gosteren kelebek geklinde lezyon Resim 20 Ay olgunun sol gozundeki foveal butterfly
shaped distrofi.

Resim 3. Ayni olgunun sag goziinde RPE'ndeki pig- Resim 4. Ayni olgunun sol goziiniin FFA goriintimi
mente lezyonun yol agidi hipolléresans ve lezyonun

simrfarinda pigment epitel delcktine bagh hiperflore-

sans

Resim 5. Olgu [ (3)'tin sag goz FFA goranimii Resim 6. Olgu 11 (3)'un sol goz FFA giriinimii
OLGU IV (6) Probandin yegeni olan 6 ya- OLGU III (4) Probandin teyzesinin kizt
sindaki erkek hastanin gérme keskinlikleri ve erkek kardesinin karist, olgu IV (5) ve olgu
tamd1. Fundus muayenesinde, IV (5) No' lu ol- IV (6) 'min annesi olan 46 yaginda kadin hasta-
gunun bulgularina benzer bulgular elde edildi. nin gorme keskinlikleri tamdi. Fundus muaye-

Kooperasyon kurulamadigindan FFA ve EOG nesinde hafif bir pigmentasyon degisikligi di-
uygulanamad. sinda bulgu saptanmadi. FFA'sinde IV (5) No
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'lu olguya gore daha z belirgin hiperfloresan
ve hipofléresan alanlar goriildii. EOG degerleri
sag gozde normal (%225), sol gozde subnor-
mal (%172) idi,

Ailenin muayene edilebilen diger 4 olgu-
sunda gorme keskinligi tam ve fundus bulgula-
r1 norial idi. Fundusu normal olarak degerlen-
dirilen bu olgulara FFA uygulanmadi. EOG
uygulanan 2 olgudan birisinde patolojik (Ar-
den orant sag gozde % 123, sol gozde % 120),
digerinde subnormal (sag gozde % 207, sol
gozde % 153) degerler bulundu.

TARTISMA

RPE'nin primer distrofileri 3 gruba aynla-
rak incelenebilir. Birinci grup distrofiler daha
stk olarak rastlanilan ve RPE diizeyinde be-
yaz-sar1 plaklar ile ortaya ¢ikan distrofilerdir.
Bu grubun en iyi bilinen ornekleri;otozomal
dominant drusen, fundus flavimakulatus, fun-
dus albipunktatus ve vitelliform distrofidir.
Ikinci grupta; RPE'inde figiir seklinde lezyon-
lar ile karakterize retikiiler distrofi, butterfly
distrofi ve makroretikiiler distrofi gibi daha na-
dir olarak goriilen pattern distrofiler bulunur.
Uglincli grup ise; san beyaz ya da siyah RPE
lezyonlar olmaksizin, atrofik RPE goriintimii
ile karakterizedir. Santral areolar distrofi ve
bengi)gn konsantrik anniiler distrofi bu gruba gi-
rer 9.

ikinci grupta bulunan pattern distrofiler ile
ilgili yaymnlarin tek aile raporlarindan olugma-
st ve histopatolojik inceleme sonuglarinmin bu-
lunmamasi nedeniyle bu distrofiler oftalmos-
kopik, genetik, fonksiyonel ve sistemik karak-
teristiklerine gore smmiflandimlmaya ¢alisil-
migtir 9.

RPE'nin pattern distrofilerinden "Butterfly
shaped" distrofi ilk kez 1970 yilinda Deutman
tarafindan tanimlanmigtir. Nadir goriilen ve
otozomal dominant kalitim gosteren bu distro-
fide klinikopatolojik korelasyon yapilmanmis-
tir ve prognoz kesin olarak bilinmemektedir.
Makulada RPE katina lokalize, bilateral, si-
metrik kelebek seklinde pigmente lezyonlar
goriiliir 7. 8, Makroretikiiler ve Sjogren'in reti-
kiiler distrofisinde ise pattern kaba bir balikagi
goriintimiindedir. Sjégren'in retikiiler distrofi-
sinde dnce makiilada daha sonra bu merkezi
lezyonun etrafinda a§ seklinde retikiiler pig-
menter pattern ortaya ¢ikar 3-6,

RPE'nin pattern distrofilerinde genellikle
kelebek (butterfiy distrofi), bahkagr (retikiiler
veya makroretikiiler) seklinde spesifik pig-
menter goriiniimler saptanmasina kargin bir
kisminda nonspesifik graniiler goriiniim sapta-

nir 29.10, RPE'nde hiperpigmente ve hipopig-
mente alanlarla karakterize graniiler tuzbiber
goriintimii; pigment epitel distrofileri diginda
konjenital sifiliz, rubella retinopatisi, atipik re-
tinitis pigmentoza ve ilag toksisitelerinde gorii-
lebilir. Pattern distrofileri bu patolojilerden ve
retinitis pigmentoza, retinitis punktata albesens
gibi tapetoretinal distrofilerden; oftalmoskopik
olarak goriilebilir diizeyde RPE degisiklikleri
olana dek retinal fonksiyonlarin korunmus ol-
mast ile ayirdedilir 9. Santral areolar koroidal
distrofi gibi koroidal distrofilerden ise FFA'da
koriokapillarisin - korundugunun gésterilmesi
ile ayirdedilir. Pattern distrofilerindeki granii-
ler gorliniim baz1 yazarlar tarafindan fundus
pulverulentus gibi isimlerle adlandirilmigsa
da, kabul edilen yaklagim her pattern i¢in yeni
tanimlayicr isimler yaratilmasindan ziyade tii-
miiniin RPE'nin pattern distrofisi olarak kabul
edilmesi seklindedir 2.9-10,

Simflama genellikle pigment patternine go-
re yapilmakla birlikte; birgok yazar bu sekilde
yapilan siniflamanin giivenilir olmadigimi bil-
dirmigtir. Marmor ve Byers !, farkli bireyle-
rinde retikiiler distrofi ve nonspesifik graniiler
pattern, Jong ve Delleman 10 ise; farkli birey-
lerinde retikiiler distrofi, butterfly distrofi ve
nonspesifik graniiler patternin birlikte saptan-
difn aileleler bildirmiglerdir. Yazarlar; bu lez-
yonlarin ayni patolojinin farkli disavurumlari
olabileceklerini 6ne siirmiigler ve tlimiiniin
RPE'nin pattern distrofileri bagligi altinda top-
lanmalarmt dnermiglerdir 119, Bu makalede
sunulan ailede de benzer sekilde; bir bireyde
butterfly distrofi, diger 3 bireyde nonspesifik
graniiler pattern saptannistir. O'Donnel ve ar-
kadaslan ise; RPE'nin pattern distrofisi mev-
cut olan tiim olgularda pigment patterni sapta-
namayabilecegini 6ne stirmiigler ve 9 olgulari-
ni 7'sinde oftalmoskopik olarak saptanabilir
pigment figiirleri goriilmemesi nedeniyle ;
RPE'nin  pattern  distrofisi  terimi  yerine
RPE'nin pigmenter distrofisi terimini dnermisg-
lerdir 9. Bizim de 1 olgumuzda hafif bir pig-
mentasyon degisikligi bulunmakla birlikte ol-
gunun FFA'sinda pigmenter distrofi ile uyum-
lu bir goriiniim elde edilmigtir.

RPE'nin pattern distrofisinde;optik disk, du-
yu retina ve vaskiiler yapr dogaldir. Butterfly
distrofide makiilada yerlesim yerlesim goste-
ren spesifik pigment patterni diginda patoloji
goriilmez 9. Pigmentasyon goriilmesinin pato-
tizyolojik mekanizmas: bilinmektedir 10, Pat-
tern distrofili bazi olgularda periferik korpus-

. kiiler yapilar ve sart plaklar saptanmigtir 11,

RPE'nin pattern distrofilerinin saptandigi
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olgularda fonksiyonel 6zellikler biiyiik benzer-
lik gosterirler. Olgularin ¢ogunda gorme kes-
kinligi tam yada tama yakin diizeydedir. Bii-
yiik ¢ogunlugunun rutin oftalmoskopik muaye-
nede saptanmasma karsin lezyonun foveal
yerlesimli oldugu olgulada bulanik gérme,
metamorfopsi, fotofobi gibi yakinmalar ile
bagvuru olabilir. Renk gorme, karanlik adap-
tasyonu, gérme alant ve ERG'nin genellikle
normal olmasi, fotoreseptor ve i¢ retina katla-
rimin etkilenmemesi ile agiklanmaktadir. Hafif
gorme kaybi, karanlik adaptasyonunda gecik-
me, ossilatuar ERG potansiyellerinde kayip,
gorme alaninda santral sensitivite kaybi, para-
santral ya da santrogekal skotom goriilebilir,
Genelde beklenen bir bulgu olmayan gérme
keskinliginde azalma bizim de bir olgumuzda
saptanmistir. Anne ve babasi akraba olan ol-
gumuzun homozigot olmas: (hasta geni hem
anneden hem babadan alabilmesi) nedeniyle
gorme keskinliginin etkilendigi diigiiniilebilir

Pattern distrofi erken yaglarda ortaya ¢ik-
masina kargin prognoz oldukga iyidir. Prensky
ve Bresnick butterfiy distrofili bir ailenin 4 ku-
safin1 incelemigler ve lezyonun en erken 8
yasinda saptandi@ini, lezyonlarin artan yasla
yavag bir progresyon gdsterdifini bildirmis-
lerdir. Ileri yaslarda yaygin RPE ve korioka-
pillaris atrofisi ile tablonun yasa bagh makiila
dejeneresansina  benzerlik  gdsterebilecegini
one sirmiiglerdir 8. Ileri yaglardaki bireyleri
incelenemedifinden bu ailede lezyonlarda
progresyon saptanamamistir.

RPE'nin pattern distrofisinde temel patoloji
EOG'nin  bozuk olmasidir. Bu distrofiler,
Best'in vitelliform distrofisi gibi EOG'nin se-
lektif olarak etkilendigi distrofilerdir. Gutman
13 ayni ailenin farkli bireylerinde, Guffie ise 14
ayni bireyin farkli gézlerinde butterfly distrofi
ve Best'in vitelliform distrofisi saptamiglar ve
bu iki distrofinin tek bir patolojinin farkl di-
savurumlart  olabilecegini  savunmuglardir.
Her iki distrofide; anormal lipofuksin materya-
linin RPE'inde birikmesine yol agan ortak bir
metabolik defektin ya da her iki klinik tablo
icin ayri bir spesifik enzim eksiklifinin pato-
genik faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir 1.
EOG; 1sigin, goziin istirahat potansiyeline
olan etkisini gosteren indirekt bir testtir. istira-
hat potansiyeli pigment epiteli tarafindan olug-
turulmakla birlikte, fotoreseptérlerin ve ic reti-
na katlarinin da katkist bulunur. Pattern distro-
filerde, nororetinal fonksiyonlaraait testler nor-
mal oldufundan, EOG'nin etkilenmesi diffiiz
RPE bozuklugunu goésterir ki buda anatomik
bulgular ile uyumludur. Bizim de EOG deger-
lerini 6l¢ebildigimiz 5 olgunun 4'linde patolo-

jik ya da subnormal sonuglar elde edilmistir.

RPE'nin pattern distrofileri; kalitim sekille-
rine gore de simiflandirilabilirler. Butterfly
pattern distrofi ve difer nonspesifik pigment
distrofileri otozomal dominant, Sjégren'in reti-
kiiler distrotisi otozomal resesif ya da domi-
nant kalittim gosterirler. Makroretikiiler distro-
finin genetik gegis sekli bilinmemektedir &.
Bu makalede sunulan ailede otozomal domi-
nant gegis goriilmektedir (Sekil 1). Molekiiler
genetik yontemlerdeki gelismeler sonucunda;
pattern distrofili baz1 ailelerde kromozom 6p
geni iizerinde bulunan peripherin /RDS genin-
de mutasyon oldufu gosterilmistir. Bu gen
"retinal degeneration slow” (RDS) olarak bili-
nen fotoreseptor bozuklugu ile etkilenmiy si-
canlardan izole edilmigtir. Daha sonra, RDS
geninin sicanlarda ve insanlarda, fotoreseptér-
lerin dis segmentlerinin yapisimi saglamada
onemli rol oynadif1 diigiiniilen ve peripherin
olarak adlandirilan bir glikoproteini kodladif1
gosterilmistir 15,16, Bizim olgularimizda mole-
kiiler genetik yontemler yoluyla mutasyon
aragtirmast yaptlamanustir.

RPE'nin pattern distrofileri ile birlikte bulu-
nan sistemik hastaliklar bulunmamakla birlik-
te; iskelet kasi distrofisi ile karakterize bir he-
redofamilyal distrofi olan miyotonik distrofili
olgularda katarakt, okiiler hipotoni ve %25'e
varan oranlarda butterfly distrofi veya retikiiler
distrofi saptandif bildirilmigtir 17-20,

Literatiir incelendifinde; anatomik olarak
pigment epitel distrofisi olarak adlandirilan
distrofi sayisimin az olmadigi goriilmektedir.
Bu distrofiler; pigment patternindeki ve kali-
tim seklindeki farkhliklarina ragmen ortak
klinik ve elektrofizyolojik Gzellikler gosterir-
ler. Marmor; bu distrofileri ayri ayrn isimlen-
dirmenin karigiklifa yol agabilecegini ve do-
layisiyla tiimiiniin pigment epitelinin pattern
distrofileri  bashgr altinda toplanmalarin
onermekle birlikte,ayri soy afaclarinin ayrin-
tilr olarak tanimlanmasimim dnemli oldugunu,
kahtimdaki ve pigmentasyondaki farklhihiklarin
patolojinin anlasilmasina katkida bulunabile-
cefini belirtmigtir 2. Guiffre de farkl isimler
alan RPE distrofilerinin ayni temel lezyonun
tarkli bireyler ya da ailelerdeki farkli morfolo-
jik disavurumlar olabilecekleri ve farkh gene-
tik hastaliklarin benzer retinal lezyonlara yol
acabilecekleri goriigiine katilarak, fundus bul-
gularina gore simiflamanin yantltict olabilece-
gini bildirmistir. Yazar biriken materyalin ve-
ya eksik ya da bozuk olan enzimlerin taninma-
s1 miimkiin oldugunda biyokimyasal kriterlere
gore stmiflama yapilabilecegini belirtmigtir 21
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