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Abstract

Dort yildir diabetes mellitus (DM) tanisiyla takip edilen 54 ya-
sindaki erkek hasta, retinopati agisindan poliklinigimizde muayene
edildi. Oftalmolojik bir yakinmasi olmayan hastanin gérme keskinligi
her iki gozde 20/20 idi. Biyomikroskopik muayenesi normal siirlar-
daydi. Gozigi basinci sag ve sol gozlerde sirasiyla 15 ve 14 mm Hg
olarak olgiildii. G6zdibi muayenesinde her iki gozde fovea gevresinde,
simetrik, kabarik olmayan hipopigmente lezyonlar goriildii. DM’ye
bagl retinopati bulgularina rastlanmadi. Fundus fluoresein anjiyogra-
fide; foveal bolgede iki tarafli, simetrik, etrafi hiperfluoresan pencere
defektiyle gevrili hipofluoresan lezyonlar goriildii. Gorme alani ve
Ishihara renkli gérme testleri normal simirlardaydi. Hasta bu bulgular
ile pattern distrofi olarak degerlendirildi. Distrofiye eslik edebilen
isitme kaybini degerlendirmek amaciyla yapilan odyometri sonucun-
da, her iki kulakta saf ses ortalamalarin normal sinirlarda oldugu;
algak frekanslarda ise diisiis ve 4000 Hz. de gentiklenme oldugu tespit
edildi.

Butterfly distrofisi genellikle otozomal dominant (OD) kalitim
gosteren nadir goriilen bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogu, hastamizda
oldugu gibi, asemptomatiktir. Tan1 fundus muayenesi ve fluoresein
anjiyografi ile konulabilir. DM ve isitme kaybi gibi ek sistemik
bulgular oldugunda mitokondriyal nokta mutasyonu akla gelmelidir.
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54-years-old male patient who has been followed for diabetes
mellitus (DM) for 4 years, was examined in our department because of
the possible retinal complications. He didn’t have any ophthalmologic
complaints and best-corrected vision was 20/20 in both eyes. Anterior
segment slit-lamp examination revealed normal findings. Intraocular
pressure levels were 15 mmHg in right eye and 14 mmHg in left eye.
Fundoscopy revealed bilateral, symmetrical, multiple hypopigmented
flat lesions around the foveal region. There were no signs of diabetic
retinopathy. Fundus fluorescein angiography showed bilateral
symmetrically distributed hypofluorescent lesions, which were
surrounded by hyperfluorescent window defects in the foveal region.
Visual field and Ishihara color vision tests were within normal limits.
In accordence with these findings, the patient was diagnosed as
pattern dystrophy. To evaluate deathess accompanying the dystrophy,
audiometer test was applied to the patient. Although the test was in
normal limits; decrease at low frequency and incisures at 4000 Hz was
assessed.

Butterfly-shaped dystrophy is a rare condition, which is usually
inherited as autosomal dominant. The diagnosis is based on the fundus
examination and fluorescein angiography. When associated systemic
findings like DM and deafness are discovered, mitochondrial point
mutation should be thought.
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utterfly distrofisi, genellikle otozomal
dominant (OD) gegis gosteren, nadir gorii-
len ve pattern distrofiler i¢inde degerlen-
dirilen bir hastaliktir. Tlk kez Deutman tarafindan
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bir ailede makula bolgesinde retina pigment epiteli
(RPE) seviyesinde iki tarafli kelebek sekilli
lipofuksin birikimi olarak tanimlanmustir." Hastalar
genellikle asemptomatik olduklarindan, 2. veya 3.
dekadlarda rutin fundus muayenesi sirasinda tani
alirlar. Hastalarin gérme keskinlikleri hayatlarinin
biiyiik kisminda normal diizeyde kalirken; hastalik
yasla beraber ilerleyebilir ve yasli hastalarda
peripapiller bolgedeki atrofik, depigmente lezyon-
lar gérme keskinliginde azalmaya neden olabilir.
Butterfly distrofisi yanisira diger makiiler pattern
distrofili hastalarda diabetes mellitus ve isitme
kayb1 gibi sistemik bulgular bulunabilir.” Bu olgu-
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da, pattern distrofisi tartisilmig, DM ve igitme kay-
biyla birlikteligi incelenmistir.

Olgu Sunumu

Elli dort yasindaki erkek hasta diyabetik
retinopati bulgularn agisindan klinigimizde deger-
lendirildi. Hastanin 6zge¢misinden, ilk defa goz
muayenesi oldugu, dort yildir DM tanist ile takip
edildigi, anti diyabetik metformine HCl 500 mg
(Glucophage film tablet) kullandigi Ogrenil-
di.Yapilan oftalmolojik muayenesinde gorme kes-
kinligi her iki gozde 20/20, gozig¢i basinglar1 sag ve
sol gbzlerde sirasiyla 15 ve 14 mmHg olarak tespit
edildi. Biyomikroskopik muayenesi normal sinir-
larda degerlendirilirken; fundus muayenesinde iki
tarafli ve simetrik olarak fovea ¢evresinde lokalize,
kabarik olmayan, hipopigmente lezyonlar izlendi
(Sekil 1a,b). Optik disk, retina vaskiilarizasyonu ve
periferal retina sahalar1 dogaldi. Cekilen fundus
fluoresein anjiyografisinde fundus muayenesindeki
hipopigmente alanlara uyan sekilde, santrali
hipofluoresan, etrafi hiperfluoresan lezyonlar go-
riildi, koroidal neovaskiilarizasyon izlenmedi (Se-
kil 2a,b). Humphrey 30-2 gérme alani incelemesi,
Ishihara renkli gérme testi normaldi. Yapilan
elektrookulogram (EOG) testinde sag ve sol goz
Arden oranlar1 sirasiyla 2.66 ve 1.42 diizeyinde
bulunurken; fotopik ve skotopik elektroretinogram-
lar1 (ERG) normal sinirlardaydi (Sekil 3a,b).

PATTERN DISTROFI, DIABETES MELLITUS VE iSITME KAYBI ILISKiSi: OLGU SUNUMU

Fundus muayenesi ve anjiyografi bulgularina
dayanarak hastadaki retinal lezyonlarin pattern
distrofisi ile uyumlu oldugu diisliniildii. Pattern
distrofi beraberinde olabilecek muhtemel igitme
kaybimi degerlendirmek i¢in yapilan odyometri
testi sonucunda, her iki kulakta saf ses ortalamalari
normal sinirlarda bulunurken, al¢ak frekanslarda
diisiis ve 4000 Hz.de g¢entik tespit edildi. Hastanin
2’si kiz, 1’1 erkek 3 ¢ocugu ve erkek kardesinde
yapilan incelemede fundus bulgularinin ve diger
oftalmolojik muayenelerin normal smirlarda oldu-
gu goriildii.

Tartisma

Makular distrofiler genellikle makula bdlge-
sinde pigmentli materyallerin birikimiyle giden,
heterojen bir hastalik grubudur. Bunlar arasinda
Stargardt, Best vitelliform distrofi, ailesel domi-
nant drusen, santral areolar koroidal distrofi ve
pattern  distrofiler bulunmaktadir.>*  Butterfly
distrofisi 1970 yilinda, 4 kardes ve onlardan bir
tanesinin oglunda siyah, pigmente, kelebek seklin-
de makula lezyonlarinin goériilmesiyle tariflenmis-
tir.' Butterfly distrofisi, genellikle OD gegis goste-
ren bir pattern distrofidir. Ailesel ge¢is gdsterme-
yen sporadik olgular da tanimlanmustir.” Hastalar
genellikle 20-30 yas araliginda, asemptomatik
olup, rutin oftalmoskopik muayenelerde tami al-

Sekil 1a,b. Sag ve sol goz fundus muayenesinde iki tarafli ve simetrik olarak fovea g¢evresinde lokalize, kabarik olmayan,

hipopigmente lezyonlar.
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Sekil 2a,b. Fundus fluoresein anjiyografisinde santrali hipofluoresan, etrafi hiperfluoresan lezyonlar.

makla beraber, gorsel keskinlikte diisiisle de klini-
ge yanstyabilirler. Ozellikle subretinal
neovaskiilarizasyon gelisen olgularda gérme keskin-
liginde ciddi diisiis olabilir.*” Oftalmoskopik ince-
lemede genellikle simetrik iki tarafli, kelebek sek-
linde dagilim gosteren sarimsi pigmentasyon goste-
ren RPE seviyesinde lezyonlar goriiliir. Lezyonlarin
perifoveal bolgeden merkeze dogru gruplagarak
ilerlemesi klasik kelebek tarzi goriintiiniin ortaya
cikmasini saglar. Yagla birlikte lezyonlarin birlestigi
ve daha belirginlestigi goriiliir. Optik disk normal
goriiniimdedir ve retinal damarlar pigmentli lezyon-
larda degisime ugramadan seyrederler. Etkilenen
ayni aile i¢cinde dahi farkh klinik ekspresyonlar bu-
lunabilir. Baz1 bireylerde pattern distrofi goriiliirken;
ayn1 ailede bazi bireylerde retinitis pigmentoza ben-
zeri fundus bulgular da tespit edilebilir.

Elektrofizyolojik  testlerden  fotopik ve
skotopik ERG genellikle normal sinirlarda olup,
elektrookulogramda Arden oraninda sinirda veya
belirgin diistikliik goriilebilir. Hastalarin renkli
gormeleri ve karanlik adaptasyonlari normal sinir-
lardadir. FFA de klasik kelebek sekilli lezyonlar
koroidal hiperfloresansin etkisiyle net sekilde sinir-
lanirlar.

Butterfly distrofisi, RPE OD gecisli bir
distrofisidir. Son yillarda 6. kromozomunun retinal
degeneration slow (RDS)/peripherin geninde (6. p
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Sekil 3a,b. Yapilan EOG isleminde sag goz Arden orani
normal sinirlarda (2.66) iken; sol géz Arden orani normalin
altinda (1.42) bulunmustur.

21.2) gesitli ‘missense’ ve ‘nonsense’ mutasyonlar
saptanmistir.® RDS/periferin geni 637. pozisyo-
nunda guanin alanin yerdegisimi sistein 213 tirozin
degisimine neden olur. RDS/peripherin geni;
fotoreseptor dis segment disk yapilarimin gelisi-

33



Sansal GEDIK ve Ark.

minden sorumludur. 213 kodonundaki Cys213Tyr
mutasyonu disiilfid bag olusumunu bozarak
fotoreseptor disk membran yapisii degistirir.® Bu
degisim RPE de lipofuksin birikimine sebep olur.
Bu mutasyon muhtemelen RPE’de pigment graniil-
lerinin gb¢ili ve birikimi ile sonuglanir. Bu bolge-
deki mutasyonlarin ayrica makulanin diger pattern
distrofileri, retinitis pigmentoza ve fundus
flavimakulatus ile de iliskili oldugu bulunmustur.
Normal gorme ve renkli gorme diizeyi, normal
gorme alam1 ve karanlik adaptasyonu, anormal
EOG bulgular fotoreseptor ve retina i¢ tabakalari-
nin saglam olmasina ragmen RPE hiicre tabakasin-
da bir anormallik oldugunu gostermektedir.
Butterfly distrofili hastanin bir géziinden yapilan
postmortem histopatolojik incelemede, RPE kayip
izlenmistir.” Koryokapillaris tabakasi normal ol-
makla beraber subretinal sahada yogun lipofuksin
birikimi gézlenmistir.

Makular pattern distrofinin mitokondriyal ka-
litim ile ortaya ¢ikan miyopati, ensefalopati, “lactic
acidosis and stroke-like episodes (MELAS)” send-
romu ile birlikteligi tarif edilmistir.'” Bu hastalikta
mitokondrial DNA’da 3243. pozisyonda nokta
mutasyonu tespit edilmistir. Son yillarda ayn1 mu-
tasyona sahip olan hastalarda DM, sagirhik ve
makular pattern distrofi birlikteligi tanimlanmustir.

Bizim hastamizda, rutin fundus muayenesi si-
rasinda fark edilen, klinik olarak asemptomatik
pattern distrofi bulunmaktadir. Hastanin 2’si kiz
1’1 erkek 3 ¢ocugunda ve erkek kardesinde yapilan
muayenelerde pattern distrofi bulgularina rastlan-
mamasi OD kalitim yerine sporadik kalitimi akla
getirmelidir.
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Hastada ilave olarak, DM ve isitme kaybinin
bulunmasina ragmen miyopati, ensefalopati, laktik
asidoz gibi hastaliklar bulunmamaktadir. Berabe-
rinde DM, isitme kaybi, miyopati, laktik asidoz
gibi ek semptomlar olan olgularda mitokondriyal
mutasyonlar diisiiniilmeli, pattern distrofili hastalar
gelisebilecek subretinal neovaskiiller membran
acisindan da takip edilmelidir.
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