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Bruch Membran Distrofileri*

Bruch’s Membrane Dystrophies

Ayse ONER!
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Bruch membrani (BM) retina ve sistemik dolagim arasinda bulunan ve biyomolekiillerin gecisini diizenleyen, kollajenden
zengin bes katl bir yapidir. Yerlesimi nedeniyle retina fonksiyonu, retinanin yaslanmasi ve okuler hastaliklar agisindan
o6nemi son yillarda giderek daha ¢ok anlagilmaktadir. BM distrofileri genetik gecis gosteren bilateral fundus degisiklikleri
ile seyreden ve gérme kaybina neden olan ve siklikla yagamin erken yaslarinda ortaya ¢ikan bir grup hastaliktan olugsmak-
tadir. Bu distrofiler baglica 4 biiyiik grupta siniflandirilir: Miyopik dejenerasyon, anjioid catlaklar, yasa basli makula dist-
rofisi ve psodoinflamatuar makuler distrofi (Sorsby’nin makula distrofisi). Bu yazida BM kaynakli makula distrofilerinin

klinigi, seyri, yeni tedavi segenekleri ve bunlarin sonuglar1 gozden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Bruch membrani, distrofi.

ABSTRACT

Bruch’s membrane (BM) is a collagen-rich pentalaminar structure, which is located between the retina and the general
circulation and regulating the diffusion of biomolecules. Recently, interest in BM has increased exponentially; because
of its crucial role in retinal function, aging and ocular disease. Dystrophies of BM comprise a group of inherited diseases
characterized by bilateral fundus abnormalities and visual acuity loss.and commonly manifest at early age of life. These
dystrophies are classified into 4 large groups: Myopic degeneration, angioid streaks, age related macular dystrophy and
pseudoinflammatory macular dystrophy (Sorsby’s macular dystrophy). In this paper, the author review clinical findings,

prognosis, the results of new treatment strategies in BM dystophies.
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GIRIS

Bruch membrani (BM) retina ve sistemik dolagim
arasinda bulunan, konumu nedeniyle retina bes-
lenmesi i¢in oldukca onemli, kollajenden zengin bir
yapidir. Retina fonksiyonu, retinanin yaslanmasi ve
okuler hastaliklar ac¢isindan 6nemi giderek daha ¢ok
anlagilmaktadir. Bu membran pek c¢ok molekiiliin,
oksijenin, besinin ve artik maddenin dokular arasi
gecisinde rol alir. Ayrica hiicreler arasi iletisim, hiic-
re proliferasyonu, differansiasyonu, migrasyonu, do-
kunun yeniden sekillenmesi, patolojik siireclerin olu-
sumunda etkilidir. Yapisi olduk¢a dinamiktir; gene-
tik ve cevre faktorlerinden etkilenir. Pek ¢ok retinal
hastalikta primer ya da sekonder olarak etkilenmesi
soz konusudur. Dogumda santralde 2'ym dir ve yas-
la kalinligr artar. Yetigkinde peripapiller alanda 2-4
nm, periferde 1-2 pm’dir.*?

Elektron mikroskopik incelemede 5 bélim icerir:
1- Retina pigment epiteli (RPE) bazal membrani
2- I¢ kollajen tabaka

3- Elastik 1ifli tabaka

4- D1s kollajen tabaka

5- Koriokapillaris endotelinin bazal membrani

Ashinda 1. tabaka RPE’ne, 5. tabaka koriokapillarise
ait sayilabilir.

1- Retina pigment epiteli (RPE) bazal membranai:
Gengclerde 0.14-0.15’um dir. Yapis1 viicuttaki diger
bazal membranlara benzer. Tip 4 kollajen, laminin,
fibronektin, heparan siilfat, kondroitin/dermatan siil-
fat icerir.

2- I¢ kollajen tabaka: 1.4'um dir. Tip 1, 3, 5 kollajenin
60 nm’lik liflerini igerir. Bu lifler ¢cok katl bir 1zgara
seklinde dizilirler. Kollajenin ic¢ine glikozaminogli-
kanlar, koagiilasyon ve kompleman sisteminin ele-
manlar gomilmistir.

3. Elastik lifli tabaka: 0.8 pm kalinliktadir. Degisik
sekil ve buytkliikte birkac¢ tabaka geklinde dizilmisg
elastik liflerden olusur. Fibrillerin arasinda 1'ym lik
bosluklar vardir. Tip 6 kollajen fibronektin ve protein
iligkili maddeler igerir.

4. Dis kollajen tabaka: ic kollajen tabakaya benzer.
Kalinlig1 0.7um dir.

5. Koriokapillaris endotelinin bazal membrani: 0.14
pm dir. Koroidin interkapiller bosluk alanlarinda bu
tabaka kesintiye ugrar. Tip 4-6, kollajen, laminin ve
heparan siilfat icerir.>%¢

BM aselliiler bir yap1 oldugu icin ekstraselliiller mat-
riks bilesenleri RPE ve koroid hiicreleri tarafindan
uretilir. Yas boyunca komponent igerigi degisiklik
gosterebilir. Ekstraselliiller matriks bilegenlerinin

dongiist matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafin-
dan diizenlenir. Immunohistokimyasal olarak BM da
16 ¢esit protein saptanmigtir. Bu proteinlerin biyik
kismi koroidal hiicreler tarafindan sentezlenir.:>6

BM’1nin temel olarak 3 fonksiyonu vardir.

1- Biyomolekiillerin koroid ve RPE arasindaki difiiz-
yonunu diizenlemek,

2- RPE adezyonuna, migrasyonuna ve differansias-
yonuna fiziksel destek saglamak,

3- Koroidal ve retinal hiicrelerin tabakalar arasinda
migrasyonunu énleyen bir bariyer gorevi yapmak.

BM’in1 in vivo olarak goriintilemek ¢ok mimkiin
degildir. Optik kohorens tomografide (OKT), RPE-
koriokapillaris kompleksinin i¢inde yer alir. Ancak
spektral domain OKT’lerde RPE dekolmanlarinin
(PED) altinda ince bir hat seklinde gorillmesi mim-
kiin olabilir. Bazen de skar dokusu ile koroidi ayi-
ran hiperreflektan ince bir hat seklinde goriilebilir
(Resim 1a,b).

Resim 1a: PED’li bir olgunun OKT goriiniimii. PED altin-
da BM ince hiperreflektan bir hat seklinde goriiliiyor.

Resim 1b: Skar dokusu gelismis bir olgunun OKT sinde ko-
roid ile skar dokusu arasinda BM’nin ayri bir ¢izgi seklinde
izlenebildigini goriiyoruz

BRUCH MEMBRAN DISTROFILERI

Koroidal neovaskiiler membran (KNVM) gelisimi ile
seyreden bitin klinik tablolarda primer ya da sekon-
der olarak BM" etkilenir.

Bu boliimde primer olarak BM kaynakli makula dist-
rofilerinden bahsedilecektir. Bu grupta baslica su
patolojiler sayilabilir:®”

1-Miyopik dejenerasyon
2-Anjioid catlaklar ve iligkili hastaliklar
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Resim 2a: Miyopik bir olguda BM catlaklart ve kiiciik bir
retinal hemoraji.

3- Yasa basl makula dejenerasyonu (YBMD) (distro-
fisi)

4-Psodoinflamatuar makuler distrofi (Sorsby’nin ma-
kula distrofisi)

1-Miyopik Dejenerasyon

Miyopi, goziin aksiyel uzunlugunun progresif olarak
uzamasi sonucu olusan bir patolojidir. Tim diinyada
gorme bozukluguna yol acan ve sik goriilen bir goz
hastalig1 olarak bilinmektedir. Yiiksek miyopide ka-
Iitsal faktorlerin rolii oldugu bilinmektedir. Genetik
gecisi ile ilgili pek cok gen bélgesi tanimlanmigtir.
Ayrica otozomal dominant (O-D) gecisin belirlendigi
aileler yaninda otozomal resesif (O-R) kalitimin ke-
sin olarak gosterildigi aileler de mevcuttur.® Miyopi-
de aksiyel uzunluk artarken retina, koroid ve RPE
katlarinin hepsinde incelme saptanir.® Ozellikle pa-
tolojik miyopi olarak bilinen -6 dioptrinin (D) tizerin-
deki miyoplarda okiiler problemlerin gorillme orani
artmakta, retina problemlerinin yaninda glokom, ka-

Resim 3a: Miyopik bir olgunun renkli fundus fotografi. Gri
plak seklinde KNVM ve komsulugunda bir hemorayji izlen-
mektedir.

Resim 2b: BM catlaklart FFA’da hiperfloresan, retinal he-
moraji ise hipofloresan goriilmektedir.

tarakt ve vitreus patolojilerine daha erken yaslarda
rastlanmaktadir.!®!! Retina bulgular1 arasinda peri-
papiller korioretinal atrofi, posterior stafilom, girat
atrofi alanlari, periferik retina dejenerasyonlari, mi-
yopik makiilopati, lake catlaklar: ve miyopik KNVM
sayilabilir. Lake catlaklar1 BM’da fokal lineer cat-
laklar sonucu olusur. Bu c¢atlaklar olusurken KNVM
gelisim insidans:1 yiiksektir ancak KNVM olmadan
da, kigiik subretinal hemorajiler meydana gelebilir.
Lake catlaklari: ve hemorajiler cogunlukla rutin mu-
ayene sirasinda saptanirlar. (Resim 2a,b) Bu sekilde
gelisen hemorajiler genelde 1-2 ay i¢inde kendiligin-
den diizelir ve herhangi bir gorme kaybina neden ol-
maz. Lake catlaklari genelde retikiiler paternde ve
1sinsal tarzda seyreder. 40-50’li yaslarda ise bu cat-
laklarla ilintili KNVM geligebilir.10-12

Miyopinin ilerlemesiyle birlikte olgularda gorme
keskinliginde azalma meydana gelebilir. Goérme-
yi azaltan en O6nemli bulgular makulada atrofi ve
KNVM gelisimidir.'*!? Miyopik olgularda progresyo-

Resim 3b: Ayni olgunun FFA’sinda KNVM hiperfloresan,
hemoraji hipofloresan izlenmektedir.
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nu o6nlemek i¢in bilinen bir tedavi yontemi yoktur.
Sadece KNVM gelisimi belirlenirse bu klinik durum
tedavi edilebilir.

KNVM genelde kiiciik ve lokalize bir alanda grimsi
bir plak seklindedir (Resim 3). Kanama temizlenir-
ken RPE proliferasyonu gelisebilir. KNVM’nin kii¢iik
olmasinin nedeni koroidin ince olmasi ve kan akimi-
nin az olmasidir. Bu nedenle miyopik KNVM’lerde
prognoz diger KNVM’lerden daha iyidir. Gelisen
KNVM’ler daha ¢ok subretinal olma egilimindedir.1%12

Miyopik KNVM Tedavisi: Aksiyel uzunlugu 26
mm’nin uUzerinde olan olgularin %5.2’sinde miyopik
KNVM gelistigi bildirilmistir. Olgularinin % 62’si 50
yasin altindadir. Miyopik KNVM’nin gelisim meka-
nizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Olas1 meka-
nizmalar arasinda dis retina katlarinda hipoksi ve
buna sekonder vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) salinimi, korioretinal gerilme, lake catlak
gelisimi, koroidal incelme ve koroid kan akiminda
azalma, koroidal dolumda gecikme, RPE ve tizerinde-
ki retinada atrofi, fotoreseptor kayb: ve tiim bunlarla
iligkili VEGF salinimi sayilabilir.10-12

Miyopik KNVM tipik olarak kiiciik, kabarik olmayan,
gri, hiperpigmente sinirlari olan subretinal membran
seklindedir. Lezyon boyutu genelde 1000 mikrondan
kigiiktir. YBMD’dan farkli olarak subretinal ve sub-
RPE s1v1, hemoraji ve ekstida daha az gorilir.?%12

Tedavide fotodinamik tedavi (FDT), miyopik
KNVM’de uygulanmig ve 1 yillik takiplerde olgula-
rin %72’sinde gorme keskinliginde stabilizasyon sag-
lamigtir. Ancak daha uzun siireli takiplerde bu etki
devam etmemigtir.!314

Bevacizumabin (Avastin, Genentech Inc., San Fran-
sisco, CA) miyopik KNVM’de tedavi secenegi olarak
kullanim ile ilgili literatiirde ¢ok sayida prospektif
ve retrospektif calisma mevcuttur.!*!® Ancak bu aja-
nin etkinligini ve giivenirligini degerlendirmek igin
genis serili, kontrollii ve uzun streli arastirma sonuc-
larinin gorilmesi gerekmektedir.

Ranibizumab’in (Lucentis, Novartis, Basel, Swit-
zerland) miyopik KNVM’de etkinligini gosteren ¢ok
sayida yayin mevcuttur. Bu calismalarin sonuclar:
Ranibizumab’in miyopik KNVM’de etkili ve giivenli
bir sekilde kullanilabilicegini, olgularin hepsinde te-
davi ile gorme artis1 saglandigini, tedavinin etkinli-
ginin uzun donemde de devam ettigini, iki yil icin-
de ortalama 1.9 ile 3.8 arasinda enjeksiyona ihtiyac
duyulabilecegini bildirmektedir.®?® Resim 3’te anti-
VEGF (Ranibizumab) tedavisi uygulanmis bir miyo-
pik KNVM olgusu izlenmektedir.

Miyopik KNVM’de anti-VEGF uygulama rejimi he-
niiz netlesmemigtir. Aylik 3 yiikleme dozu sonrasi ge-
rektiginde uygulama (Pro Re Nata: PRN), ya da tek

Resim 3c¢: Tedavi oncesinde OKT'de KNVM, intraretinal
st ve subretinal sivt varlig izleniyor.

doz uygulama sonrasi1 PRN uygulama ile ilgili sonug-
lar birbirine benzerdir.?22

Anti-VEGF’lerin tek basina uygulamasi, tek basi-
na FDT ya da anti-VEGF ile FDT kombinasyonu ile
kargilagtirildiginda tek bagina anti-VEGF uygulama-
smnin gorme keskinligi agisindan sonucglar1 daha iyi
iken, FDT kombinasyonunun anti-VEGF enjeksiyon
sayisini azalttigr saptanmistir.?426

Miyopik olgular genc¢ olduklar: i¢cin RPE saghikhdir,
koroidin daha ince olmasi1 nedeniyle ve VEGF sali-
niminin daha az olmasi nedeniyle KNVM kiictiktiir.
Dolayisiyla tedavi sonuclar1 YBMD’den daha iyidir
ve anti-VEGF ihtiyaci1 daha azdir.?”

2- Anjioid Catlaklar ve iliskili Hastaliklar

Anjioid Catlaklar: Peripapiller alandan periferal
fundusa uzanan dizensiz, irregiiler, giderek kiiciilen
cizgi seklindeki lezyonlardir. Bu terim cizgilerin cat-
laklara benzemesi nedeniyle kullanilmaktadir. Cat-
laklar BM’inin elastik ve kollajenoz katinda lineer
ayrilmalardan olusur. Optik disk etrafinda halkasal
tarzda birlesme gosterebilirler. Hastaligin erken asa-
masinda bu catlaklar belirgindir. Renkleri kirmizi
turuncu ile koyu kirmizi-kahve arasinda degisir. Bu
rengin nedeni incelen RPE ve BM defektleri nede-
niyle koroidin goriiniir hale gelmesidir. BM catlak-
larindan fibrovaskiiler proliferasyon geliserek etra-

Resim 3d: Iki kez intravitreal Ranibizumab uygulamast
sonrasinda OKT'de KNVM Fkiiciilmiis, subretinal sivt kay-
bolmus ve intraretinal sivt belirgin olarak azalmistur.
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findaki RPE’yi eleve edebilir ve bu nedenle de ¢atlak
kenarlar1 segilemeyebilir. Bu degisiklikler makulay1
etkiledigi zaman gérmeyi bozar. Esas gorme kaybi
papillomakuler bant ya da etrafinda BM catlaklarin-
dan gelisen KNVM nedeniyle olur. Catlaklar fundus
floresein anjiografide (FFA) erken asamada diizen-
siz hiperfloresan c¢izgiler seklindedir. Ge¢ fazda de-
gisen diizeylerde boyanma goriliir. Catlaklar bazen
fundoskopik olarak goérinmeden FFA’da gorilebilir.
KNVM geligirse anjiografide sizdirma saptanir.?’-%

Histopatolojik olarak anjioid catlaklar BM’da lineer
acilma ve agir1 derecede kalsifik dejenerasyon (kal-
siyum ve demir birikimi) seklinde kendini gosterir.
BM’daki agilma alanindan RPE altina dogru koroid-
den kaynaklanan fibroz doku proliferasyonu, kapiller
proliferasyon ya da her ikisi birden olabilir. Bu ka-
pillerlerden seroz ve hemorajik dekolman gelisebilir.
KNVM gelisimi anjioid catlakli olgularda en sik kar-
silagilan komplikasyondur ve %70-86 oraninda gorii-
lir. KNVM, RPE altina, subretinal alana ilerleyebilir,
beraberinde genis PED bulunabilir. Travma sonucu
koroid riptirleri ve submakiiler hemorajiler gelise-
bilir.28?° Olusan KNVM dogal seyrine birakildiginda
prognozu kot olmaktadir. Hastalarin biytk bir kis-
minda bir y1l icinde yasal korliik olusmaktadir.2”-3

Anjioid catlakli hastalar sistemik olarak incelendi-
ginde yarisinda sistemik bulgularin eslik ettigi go-
rilmistiir. Sistemik bulgular1 olan hastalarin %681
psodoksantoma elastikum, %20’si Paget hastalig,
%12’si ise orak hiicreli hemoglobinopati tanis1 almis-
tir. Ayrica Ehler Danlos ile iligkili olabilecegi ile ilgili
veriler de mevcuttur.3!-%3

Psodoksantoma Elastikum (Grandblad-Strand-
berg), (PKE): Cilt bulgular tipiktir. Birlesik sarimsi
papiiller lezyonlar cilde ‘yolunmug tavuk’ gérintimu
verir. Bu lezyonlar boyun, antekubital bélge ve peri-
umblikal bolge gibi fleksiyon bolgelerinde gorilmek-
tedir. Histolojik incelemede bu lezyonlarin dermiste-
ki elastik dokunun dejenerasyonu sonucu olustugu
saptanmigtir.?-33

PKE herediter bir hastaliktir. Sebep olan gen ATP
baglayic1 protein C alt ailesinin (CFTR/MRP) 6. Uye-
si olan ABCC6 genidir. Bu gen multidrug resistan
iligkili protein-6’y1 kodlar. PKE gecis paterni O-D
veya O-R’dir.

PKFE’da anjioid catlaklar disinda goriilen baska fun-
doskopik bulgular da goriilebilir. Bunlar arasinda
portakal kabugu seklinde pigmenter degisiklikler,
makulada pattern distrofi, fokal atrofik pigment epi-
teli lezyonlari, kristal cisimler ve progresif RPE atro-
fisi goriilebilir.?%3

Paget Hastalig

Kronik, progresif, bazi olgularda herediter, kemikler-
de kalinlagsma, kiriklar ve deformiteler ile seyreden
bir hastaliktir. Birka¢ kemikte ya da yaygin olarak
tim kemiklerde etkilenme olabilir. Genelde aksiyel
iskelet yapisi etkilenir. Kafatasinda genisleme, uzun
kemiklerde kalinlasma ve kiriklar, kifoskolyoz ve igit-
me kaybi goriiliir. Ozellikle kafatasinin etkilendigi ol-
gularda BM’da kalsifikasyon, irregiiler anjioid catlak-
lar, genis KNVM ve skarlasma goriiliir. Anjioid cat-
laklar erken yasta baslayan ve kemik tutulumu agir
olan olgularda daha siktir. Paget’li olgularin%10’unda
KNVM goriilir. Bazi olgularda midperiferde portakal
kabugu goriniumi gorilebilir.3

Orak Hiicreli ve Diger Hemoglobinopatiler

Orak hiicreli anemili olgularin %1-2’sinde anjioid
catlaklar gelisebilir. Genelde 25 yag tizerinde olusur.
Agir1 miktarda kan yikimi nedeniyle BM’de demir-
kalsiyum kompleksleri birikir, BM kirilganlagir ve
anjioid catlaklar olusur.

Anjioid Catlaklara Sekonder Gelisen KNVM’nin
Tedavisi

Anjioid catlakli olgularda gelisen KNVM, makulay1
etkileyen ve 50 yas civarinda legal korliige neden olan
bir komplikasyondur. Tedavide en 6nemli problem
rekirrens gelisimidir. Tedavi edilemeyen olgularda
gorsel sonuclarin iyi olmadig daha 6nceki yayinlarda
bildirilmistir.?? Gunimiize kadar uygulanan tedavi
yontemlerini gozden gecirdigimizde bu yontemlerin
daha cok gérme stabilizasyonu sagladigi gorilmek-
tedir. Ekstrafoveal ve jukstafoveal KNVM’lerde uy-
gulanan argon laser tedavisi baglangicta gérme kes-
kinligini stabilize etmis ancak yiiksek rekiirrens ora-
m (%77) ve laser skarlarinin genislemesi nedeniyle
uzun dénem takiplerde gérme azalmigtir.?® Transpu-
piller termoterapi ile yapilan ¢calismalarda bu tedavi-
nin fayda saglamadigi, membran boyutlarinda genis-
lemenin devam ettigi saptanmistir.? Tek bagina FDT
ile elde edilen sonucglar da c¢ok yiz giildiriici degil-
dir. FDT’nin bir yilda ortalama 3 kez tekrarlanmasi
gerekmis, gorme %80 olguda stabilizasyon gostermis
ancak uzun dénem takiplerde ek BM catlaklar: ve re-
kiirrensler gelistigi gorilmiistir.?7%8

Bevacizumab ile yapilan ¢aligmalarda kisa siirede et-
kili oldugu, ancak bir yildan uzun takip iceren calis-
malarda BM hasarinin devam ettigi, rekiirrens goriil-
digi ya da farkl: bir yerden yeni bir KNVM odaginin
gelistigi saptanmigtir.3940

Ranibizumab ile yapilan tedavi sonuclari, 2 yillik ta-
kip sonucunda ortalama 5-6 enjeksiyon ile gorme kes-
kinliginin stabil seyrettigini gostermigtir.*** FDT ve
anti-VEGF kombinasyonu ile de KNVM’de gerileme,
gorme keskinliginde stabilizasyon saptanabilmistir.*
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Ancak tum tedavilere verilen yanitlar degerlendiril-
diginde ve diger hastaliklarla kiyaslandiginda anjioid
catlaklara sekonder KNVM’lerde prognoz iyi degildir.
Bu durum hastaligin patolojik seyrine baglidir. Anti-
VEGF tedaviler gérme artis1 saglayabilse de uzun si-
reli takiplerde rekiirrensi ve yeni KNVM gelisimini
engelleyememektedir. Resim 4’te 7 yildir takip edilen
3 kez FDT, cok sayida intravitreal bevacizumab ve
ranibizumab tedavisi almig anjioid catlaga sekonder
KNVM olgusu izlenmektedir. Tim uygulamalara rag-
men KNVM ilerlemis ve gorme keskinligi 1 mps diize-
yine gerilemistir.

3-Yasa Bagli Makiila Distrofisi

Bu kavram YBMD ile i¢ ige girmis bir kavramdir.
YBMDr'nin herediter gecis gosterebilecegi ilk olarak
Behr ve Waardenburg tarafindan one stirilmistir.
Ancak yasa bagli makula distrofisi ileri yasta ortaya
cikmaktadir. Ebeveynler yasamadig: ve ¢cocuklar ma-
kiiler degisiklikler i¢in ¢ok gen¢ oldugundan gercek
yasa bagl makiiler distrofilerin birden fazla nesilde
goriliip gorilmedigini tespit etmek gictiir.

Resim 4a: Anjioid c¢atlak tanist almis olgunun renkli fun-
dus fotografinda optik diskten iginsal tarzda uzanan sart-
turuncu catlaklar ve parafoveal bolgede gelisen KNVM go-
riunimi.

Resim 4b: FFA'da catlaklar ve KNVM hiperfloresan gorii-
niiyor.

Resim 4c: OKT'de KNVM tedavisi sonrast gelisen skar do-
kusu ve intraretinal swt izleniyor. Bu olgu 7 yildir takip
edilmektedir, 3 kez FDT, 4 kez intravitreal bevacizumab ve
6 kez intravitreal ranibizumab tedavisi almis bir olgudur.
Tim wygulamalara ragmen KNVM ilerlemis ve gorme kes-
kinligi 1 mps diizeyine gerilemigtir.

YBMD’de BM’da bazi degisiklikler olustugu bilin-
mektedir. Ayrica YBMD’de genetik faktorlerin de rol
oynadig1 pek cok calismada kanitlanmistir. Dolayi-
siyla klinik pratigimizde olgularin hangisi distrofi
hangisi dejenerasyon ayirt etmek mimkiin degildir.
Bu ayrimin yapilmasi genetik arastirmalarin artma-
s1 ve yayginlagmasiyla mimkiin olacaktir. Takip ve
tedavi acisindan distrofi ve dejenerasyon olgular: bir-
birinden farkli degildir.”4¢

4-Psodoinflamatuar Makiiler Distrofi
(Sorsby’nin Makiiler Distrofisi), (SMD)

Ik kez 1949 yilinda Sorsby ve ark.,*” tarafindan bes
ailede tanimlanmistir. Arka kutbun inflamatuar lez-
yonlara benzer dejenerasyonudur. Bilateral simetrik
fundus degisiklikleri 40-50 yas dolaylarinda gelisen
hizli seyreden gérme kaybiyla sonlanir. KNVM, sub-
retinal hemoraji, eksiida ve takiben diskiform skar
benzeri bir tablo olugur. Son gériintim santral areolar
koroidal distrofiye benzer. Daha sonraki donemlerde
periferal retinada RPE ve koroid atrofisi gelisince
gorme fonksiyonu iyice bozulur. Lezyonlar postinfla-
matuar goriniimi andirdig: i¢in ‘psodoinflamatuar’
tanimi kullanilmaktadir.47%°

Semptomlar incelendiginde olgularin %45 inde ka-
ranlik adaptasyon bozulmasi en erken semptom
olabilir. Bu olgularda merkezi gorme bozulmadan
karanlik adaptasyonu bozulur. Geri kalan olgularda
bulgular dogrudan santral gorme azalmasi ile baslar.
40 yas civarinda ortaya cikar. Birkac¢ ayda hazla iler-
leyen gorme kaybi gelisebilir. Hastalarda agir gorme
kaybinin gelistigi yas ortalamasi1 45-50 yastir. Olgu-
larin biyiik kisminda 30’lu yaslarda arka kutupta,
ekvatoru ge¢cmeyen, vaskiiler arki ve nasal retinayi
da etkileyen, kiiciik sar1 renkli drusen benzeri lez-
yonlar saptanir. Bu lezyonlar gérmeyi etkilemez
ve KNVM ile iligkisizdir. Drusen benzeri lezyonlar
FFA’da hipofloresans gosterir, otofloresans vermez.
Bu lezyonlarin goriinimiinden itibaren KNVM’nin
geligimi arasinda gegen siire ortalama 12 yildir.
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Resim 5a-c: Sorsby’nin makuler distrofi tanist almuis ii¢
olgunun renkli fundus fotograflart. Her ii¢ olguda da bi-
lateral degigsen miktarlarda sari renkli drusen benzeri de-
positler izlenmektedir. Bilateral cografik atrofi ve yaygin
subretinal drusen benzeri depositler izlenmektedir (a). Sag
gozde makulayr da i¢ine alan ve asagr ve temporal kadra-
na dogru uzanan subretinal swvi, biri makula temporalinde
digeri optik disk altinda olmak iizere iki hemoraji odagt iz-
lenmektedir. Sol gozde ise makula iizerinde subretinal st
ve pigment epitel dekolmani izlenmektedir (b). Sagda genig
subretinal fibrovaskiiler skar, subretinal hemoraji, eksuda
ve seroz retina dekolmant alanlart izlenmektedir. Sol gozde
yaygin, kii¢iik, sart, subretinal depositler izlenmektedir (c).

Olgularin %62 sinde her iki gozde KNVM’ye sekon-
der 6dem, hemoraji ve eksiida izlenir. Takiben skat-
rizasyon ve pigment proliferasyonu olusur. Zamanla
RPE atrofisi gelisir ve koroid damarlar1 goriilebilir.
Bazi olgularda KNVM gelismeden da santral retina-
da atrofi gelisebilir. Atrofi zamanla perifere ilerler ve
difiiz koroidal distrofiden ayirmak zorlagir. Sonucta
neredeyse total korliikkle sonuclanir. Tim diinyada
bildirilen olgular ve aileler vardir.4"5°

Histolojik bulgulara bakildiginda koroidde skleroz
ve atrofi, damarlarda fibréz dejenerasyon, BM elas-
tik tabakasinda dejenerasyon, cok sayida graniiler
sekilli depositler ve BM’da ¢ok sayida riiptiir izlenir.
BM’1inin hasarl boélgelerinden subretinal alana iler-
leyen KNVM geligimi goriilebilir. RPE’de ve dig reti-
na katlarinda hasar ve glial doku ile yer degistirme
goriilebilir. Histolojik degisiklikler anjioid catlaklara
benzer. Bulgular primer patolojik degisikligin BM’da
oldugunu, sekonder olarak koroid kaynakli damar-
larin gelisip BM defektlerinden gegerek hemoraji ve
ekstidaya neden oldugunu gosterir.5:52

Resim 5’te literatirden® alinmig SMD tanisi almig
3 olgunun renkli fundus fotograflar1 gériinmektedir.
Gegisi O-D’dir. Genetik mutasyonun 22. Kromozom
uzerinde ekzon 5 noktasinda matriks metalloprotei-
naz 3 doku inhibitoria (TIMP 3) geni tizerinde oldugu
saptanmigtir. TIMP 3 ekstraselliiler matriks degra-
dasyonunda rol alir. Ayrica TIMP3 VEGF bagimli an-
jiogenezi inhibe eder. TIMP 3 defekti sonucu BM’da
depositler, defektler ve KNVM olugur. Bu sekilde olu-
san baska distrofi yoktur.4"5354

SMD’ye sekonder KNVM tedavisinde argon laser ol-
gularin % 90'indan fazlasinda agresif rekiirrensle so-
nuclanmis ve basarili olmamigtir. Tekrarlayan FDT
uygulamalarina ragmen sonuglar iyi degildir. FDT ve
steroid kombinasyonu, tek bagsina FDT’den daha iyi
sonuclar verse de steroidlerin yan etkisi nedeniyle gor-
sel sonuclar cok farkl degildir. Intravitreal anti-VEGF
uygulamasi cok sayida enjeksiyon gerekse de diger
tium tedavilerden daha iyi sonuclar vermektedir.55-8
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