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Koroideremi koroid, retina pigment epiteli (RPE) ve retinanin progresif dejenerasyonu ile karakterize olan, bir X-gecisli
koryoretinal distrofidir. Hastalik retina ve RPEdeki membran transport proteiniyle iliskili olan CHM genindeki mutasyon
sonucu olusur. Etkilenen erkek vakalarda niktalopi ve gérme keskinliginde progresif azalma olur. Etkilenen kadin olgular ta-
styicidirlar. Son zamanlarda gen tedavisi, kok hiicre tedavisi, kiigiik molekiiller ve retinal protez gibi umut vadeden tedaviler
ileri stirtilmesine ragmen bu hastaligin tedavisinin olmadig: kabul edilir.

Anahtar Kelimeler: Koroideremi, CHM geni, koryoretinal distrofi

ABSTRACT

Choroideremia is an X-linked chorioretinal dystrophy characterized by progressive degeneration of the choroid, retinal
pigment epithelium (RPE) and retina. The disease is caused by mutations in the CHM gene which is known to be related to
membrane transportation protein in the retina and RPE. Male-affected cases have nyctalopia and progressive reduction in
visual acuity. Female-affected cases are carriers. This disease is considered incurable, although new promising treatments

have been recently introduced such as gene therapy, stem cells, small molecules, and retinal prosthesis.
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Koroideremi, koroid, retina pigment epiteli (RPE) ve retina
fotoreseptorlerinin ilerleyici, diffiiz dejenerasyonudur."”’ Hastalik
ilk olarak 1872 yilinda Avusturya’li oftalmolog Ludwig Mauthner
tarafindan tanimlanmigtir. Mauthner Greek kokenli kelimeler
‘eremia’ (¢ol) ve ‘choroid’ (cilt-‘chorion’ ve form/tip ‘eidos’) kelime-
lerini birlestirerek, hastaligi ‘koroid dokusu eksik alan’ anlamina
gelen ‘choroideremia’ olarak adlandirmistir. Hastaliga verilen ko-
roideremi adi hastaligin primer olarak koroidi tuttugu izlenimini
vermekle birlikte, durum béyle degildir. Olgu gozlemleri sonucu
Goedbloed ve Waaardenburg de ilk ¢alismalarini 1942de yayinla-
mig, sorumlu gen ise ancak 1990'da tanimlanabilmigtir.**!

Koroideremi, X-gecisli bir koryoretinal distrofidir. Hastalik
retina ve RPE deki membran transport proteiniyle iliskili olan
CHM genindeki mutasyon sonucu olugur. Etkilenen erkek has-
talarda niktalopi ve gorme keskinliginde progresif azalma olur.
Etkilenen kadin hastalar tasiyicidirlar. Son dénemde koroideremi
tedavisinde gen tedavisi, kok hiicre tedavisi, kii¢iik molekiil ve
retinal protez tedavileri denenmektedir.**

Genetik ve Patofizyoloji

Bu hastalik retinal fonksiyon i¢in olduk¢a o6nemli olan
Ras-bagimli GTPaz Rab escort protein (REP)-1'i kodlayan koroi-
demi genindeki mutasyon sebebiyle olusmustur. Kalitim Xe bagl
resesif gecislidir ve gen lokusu Xq21.2 tizerindedir (CHM geni,
OMIM 303390). Bu gende yaklagik 280 mutasyon tanimlanmak-
la beraber, anlamsiz mutasyon ve ¢ergeve kaymasi mutasyonlari
olgularin %70’inden sorumludur. " Koroideremi geni iiriinii
olan Rab escort protein (REP)-1, organel ve molekiillerin hiicre
i¢i transportunda rol oynayan Rab GTP’az enziminin prenilas-
yonunu diizenler. REP-1'in yoklugu sonucu, proteinlerin Golgi
cisimciginden fotoreseptérlerin dis segmentlerine transportu ve
hiicrenin fagositoz islemleri bozulur.”

Hastalik birincil olarak erkekleri etkiler ve erkeklerde preva-
lans1 1/50000dir.""’ Etkilenen erkek patojenik varyant: erkek ¢o-
cuklarina aktarmazken tiim kiz ¢ocuklarina aktarir. Tastyici kadin
¢ocuklaria %50 oranda hastalig1 aktarir, aktarilan kiz ¢ocuklar:
tasiyict olurken, erkek cocuklari hasta olur.” Hastalikta geno-
tip-fenotip korelasyonlar: belirsizdir ve hastalik siddeti ile CHM
geni mutasyonlarinin iliskisi saptanamamigtir. Ayn: mutasyon
saptanan aile iginde bile klinik 6zellikler varyasyon gosterebil-
mektedir.”
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Koroideremi genellikle izole bir retinal hastalik olmasina rag-
men, Xq21 kromozomal bozuklugu bazi sendromik fenotiplerle
alakali olabilir. Mental retardasyon, yarik damak ve dudak ve iske-
let anomalilerinin de koroideremiye eslik edebilecegi bildirilmis-
tir.[]ﬂ,] 1]

Tam mekanizma ve patogenez bilinmemekle birlikte, bazi
¢alismalar baslangicin RPEde oldugunu ve zamanla fotoreseptor
ve koroid dejenerasyonunun tabloya eklendigini bildirmektedir.
(712 inflamasyonun da bu hastaligin patogenezinde rol oynadigina
dair hipotezler mevcuttur. McDonald ve ark."”’ koroideremili bir
hasta goztiniin postmortem incelemesinde koroidde lenfosit in-
filtrasyonu saptamiglardur.

Klinik

Koroideremili olgularda yasamin ilk 1. ve 2. dekadinda bas-
layan anatomik degisikliklere skotopik vizyon kaybi ve midperi-
ferde gorme alani kaybi eslik eder. Etkilenen erkekler ¢ocuklarda
tipik olarak 1. ve 2. dekadda ilk goriilen belirti niktalopidir. Has-
talar genellikle 20’li yaslarinda periferik gormelerinin azaldiginm
fark ederler. "

Hastalik ilk olarak RPE'yi etkiler ve biyomikroskopik muaye-
nede gorilen ilk bulgu pigment kiimelenmesidir. Retina pigment
epiteli viziiel siklusta retinal izomerizasyonda 6nemli rol oynadig:
i¢in, hastaligin erken déneminde kon fonksiyonundan ziyade rod
fonksiyonunda bozulma olur."*' Hastaligin son evrelerine dogru
dahi santral gérmenin korunmasi, hastaligin konlardan ziyade
rodlar1 tutmasinin bir gostergesi olabilir."* Baslangigta fundus-
ta RPEde giive yenigi tarzi depigmentasyon goriiliir, daha sonra
midperiferden baslayip foveaya dogru santripedal ve pars planaya
dogru anterior olarak genisleyen biiyiitk RPE ve koroid atrofi ya-
malar1 olugur.'"

Hastalik bilateral ve simetrik olarak ilerler. Bu ozelligi ile kli-
nik genetik ¢aligmalarda diger goziin kontrol olarak kullanilmasi-
na olanak verir. Periferik gorme alani kaybinda zamanla artig olur
ve hastalar 5. ya da 6. dekadda santral gérmelerini kaybederler."* "’
Son donemde makula bolgesinde kismen dogal goriinen koroid ve
RPE adas1 goriiliir, diger bolgelerde ¢iplak beyaz sklera kalabilir.
Koryokapillaris kayb: olur ancak biiyiik koroidal ve retinal damar-
lar etkilenmez."”' (Resim 1)

M

Prognoz ¢ok kotuidiir; hastalarin ¢ogu 6.dekada kadar ise yarar
orandaki gérmelerini korusalar da daha sonra ¢ok siddetli gorme
kayb gelisir. Roberts ve ark’nin!'®/ 115 hastay1 kapsayan ¢alismala-
rinda 60 yasin altindaki olgularin %84’tinde 20/40 ve iizeri gérme
keskinligi saptanirken, 60 yagin iizerindeki olgularin %33’tinde
20/200 ya da daha diisitk gorme keskinligi bulunmustur.

Kadin tagiyicilarda hafif, yama tarzinda periferik RPE atrofisi
ve beneklenme goriiliir. Bu tagiyicilarda niktalopi sikayeti olabil-
mesine ragmen gorme keskinligi, periferik gérme alani ve elekt-
rofizyolojik testler genellikle normaldir."*! Nadiren ¢arpik X-kro-
mozom inaktivasyonu olan kadin tagiyicilarda da erkek hastalara
benzer klinik bulgular goriilebilir."**

Koroideremide, santral gérmenin korundugu diger retina
hastaliklar1 gibi, tritan diskriminasyonunun daha ¢ok etkilendigi
gorilmiistiir. Bunun sebebi, parafoveal bolgede S-konlarinin daha
fazla bulunmasi ve santral alanda kismen korunmug M-ve L- kon-
larinin kalmasi olabilir.""”

Koroideremide arka subkapsiiler katarakt, makula 6demi ve
koroidal neovaskiilarizasyon gibi ek oftalmolojik bulgular gorii-
lebilir."'*!”) Koroidal neovaskiiler (KNV) membranin eslik ettigi
koroideremili olgularda subretinal hemoraji ile birlikte ya da he-
moraji olmadan, genellikle kendini sinirlayan ve subretinal fibroz
skara yol acan bir KNV bildirilmistir."">*"’

Koroidereminin ayirici tanisinda ditgiintilmesi gereken hasta-
liklar; gyrate atrofi, retinitis pigmentosa, Kearn-Sayre sendromu,
Biettinin kristalin distrofisi ve tioridazin hidroklorid toksisitesi-
dir'[(\,Z] 22

Laboratuvar

Elektrofizyolojik testlerden ERGde ilk olarak rod hasarina
bagli olarak skotopik yanitta bozulma goriiliir. Hastalik ilerleyince
kon bozuklugunun gelismesi ile birlikte buna, fotopik yanitlarda-
ki bozulma da eklenir. Kadin tagiyicilarda ERG genellikle normal-
dir, nadiren skotopik yanitta azalma olabilir."

Floresein anjiyografi daha ¢ok eslik eden KNV ayiric1 tanist
i¢in kullanilir, bunun diginda koroideremide kullanimi nadirdir.
1201 Retina pigment epiteli kayb1 koryokapillaris hasari ile olan
atrofik alanlarda hipofloresans, koryokapillarisin saglam oldugu

alanlarda ise hiperfloresans ile kendini gosterir.”*’ (Resim 2)

Resim 1: Renkli fundus fotografinda, arka kutupta kismen dogal goriinen ko-
roid ve retina pigment epiteli adasi, diger bolgelerde koryoretinal atrofi alanla-
r1ve yer yer ¢iplak sklera gozlenmektedir. Biyiik koroid ve retina damarlarinin
etkilenmemis oldugu goriilmektedir. (Dr. Mehmet CitiriKin arsivinden)

Resim 2: Fundus florosein anjiyografide retina pigment epiteli atrofisi, koryo-
kapillarisin saglam oldugu santral korunmus bolgede hiperfloresansla, koryo-
kapillaris kayb1 olan diger bolgelerde ise hipofloresansla kendini gostermekte-
dir. (Dr. Mehmet Citirik'in arsivinden)
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Fundus otofloresans (FAF) incelemede hastaligin erken ev-
relerinde midperiferde ve periferde RPE kaybina bagl olarak hi-
pootofloresans goriiliir. Koroideremili hastalarda en sik goriilen
patern, koryoretinal atrofiye bagli hipootofloresansa eslik eden
keskin sinirli nisbeten korunmus santral otofloresans adaciktir.
(Resim 3) Fundus otofloresansinin azalmasi 6zellikle optik diskin
cevresindeki nazal retinada belirgindir.""'*'*' Fundus otofloresans
koroidereminin progresyonunu takipte faydali bir biyobelirtectir.
Jolly ve ark."* koroideremili olgularda yillik FAF kaybini %7.7
olarak bildirmislerdir ve bir koroideremi indeksi tanimlamislar-
dir. Kadin tasiyicilarda FAF goriintiilemede mozaigi andiran ya-
mali otofloresans gozlenir.**!

Resim 3: Fundus otofloresans incelemede koryoretinal atrofiye bagl hipoo-
tofloresansa eslik eden keskin sinirli nisbeten korunmus santral otofloresan
adacik goriilmektedir. (Dr. Mehmet Citirikin arsivinden)

Optik koherens tomografide (OKT) santral retina kalinlig: 4.
dekada kadar normal kalir, daha sonra yasla azalir.””! Optik kohe-
rens tomografide azalmis RPE reflektansi, dis limitan membran ve
elipsoid zonda alterasyonlar goriiliir. Ayrica koryoretinal atrofiyle
birlikte dis retinal tubulasyonlar ve i retina tabakalarinda mikro-
kistler goriilebilir.” (Resim 4)

Resim 4 a ve b: Ayni hastadan alinan iki farkli optik koherens tomografi ke-
sitinde, nisbeten korunmus santral bolge disinda kalan alanlarda dig limitan
membran ve elipsoid zonda bozulma, ayrica koryoretinal atrofiyle birlikte dis
retinal tubulasyonlar ve mikrokistler goriilmektedir. (Dr. Mehmet Citirikin

arsivinden)
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Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile koroidere-
mili hastalarda konvansiyonel anjiyografi ve OKT gortintiileme-
leri ile saptanamayan koryokapillarisin anatomik degisiklikleri
saptanabilmektedir. Jain ve ark.”?’ OKTA ile 14 koroideremili, 4
tagtyici ve 6 saglikli gozi incelemislerdir. Ortalama makula kor-
yokapillaris dansitesi koroideremi grubunda tasiyici ve kontrol-
lere gore diisiik bulunmugtur. Patel ve ark.nin'*’ caligmasinda da
anormal fotoreseptorlerin oldugu bolgede daha fazla olmak tizere
azalmig koryokapillaris dansitesi saptamigtir. Battaglia ve ark.”’!
koroideremili hastalarda yiizeyel kapiller pleksusun etkilenmedi-
gini, santral korunmus alan dahil biitiin bolgelerde derin kapiller
pleksusun etkilendigini ve korunmus santral alanda koryokapilla-
risin etkilenmedigini gozlemlemislerdir. (Resim 5)

Resim 5: Optik koherens tomografi anjiyografi goriintillemede yiizeyel kapil-
ler pleksusun korunmus oldugu, derin kapiller pleksusta yer yer degisiklik-
lerin bagladig1, koryokapillaris tabakasinda ise korunmug makula adaciginin
etrafinda koryokapilleris atrofisi oldugu gortilmektedir. (Dr. Mehmet Citirik'in

arsivinden)

Tedavi

Gen tedavisi koroideremi hastaliginda gelecek vadeden bir
tedavi segenegidir. Sistemik penetrasyon ve immun reaksiyon
risklerinin diigitk olmasi nedeniyle goz gen tedavisi i¢in ideal bir
hedeftir. Gen tedavisinde kullanilmak tizere viriis DNA’sinin rep-
likasyonda gorev alan boliimii ¢ikarilarak vektor haline getirilir.
Bu vektor patojen degildir ve enflamatuar cevap olusturmaz. Ko-
roideremi tedavisinde adeno -baglantili viriis (AAV) vektorii baz-
I1 gen tedavileri kullanilir. AAV’nin 9 serotipi mevcuttur, bunlar
i¢cinde en giivenilir olan ve RPE hiicrelerine en iyi uyum sagla-
yan vektor AAV24dir.”*!) Bu tedavi ile kusurlu CHM geni tagi-
yan fibrobastlar ve lenfositlerde REP-1 aktivitesinin iyilestirilmesi
amaglanmigtir. 2017 yilinda yapilan multisentrik nonrandomize
bir caligmada (NCT01461213), AAV2.REP-1 vektorii kullanilmuis-
tir. Bu vektor, degisik evrelerde koroideremi hastalig1 olan 14 ol-
guya pars plana vitrektomi sirasinda subretinal enjeksiyon olarak
uygulanmugtir.*?) Postoperatif 2.y1lda komplikasyon gelisen 2 has-
ta disindaki diger tiim hastalarda tedavi uygulanmayan diger goze
oranla tedavi edilen gozlerde gorme keskinliginde anlamli artig
saptanmustir. Ortalama gorme keskinligi tedavi edilen gozlerde
4.5 harf artarken tedavi edilmeyen gozlerde 1.5 harf azalmigtir."*

Koroideremide kok hiicre tedavisi de kullanilmaktadir, ancak
oncelikle rejenere olacak dokunun (RPE hiicreleri ya da fotoresep-
torler) tanimlanmasi gerekmektedir. Duong ve ark.”* primatlarda
pluripotent kok hiicrelerini kullanmig ve koroideremi hiicrelerin-
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de normal prenilasyon, fagositoz ve protein degis tokusunu sag-
lamiglardir.

Kiigitk molekiiller ile koroideremi tedavisinde RPE ekspres-
yonunda artis saglanarak tedavi yapilmasi amaglanmistir. Zebra
baliginda aminoglikozid tedavisi ile mutant okiiler fenotip engel-
lenebilmistir. >

Retinal protezler ile yapilan bir ¢alijmada Argus 2 sistemi,
aralarinda 1 koroideremi olgusunun da oldugu hastalara uygulan-
mus ve koroideremili hastada da gérme keskinliginde artis saglan-
mugtir. "

Sonug

Son zamanlarda koroideremi tedavisinde gen tedavisi, kok
hiicre tedavisi, kii¢iik molekiiller ve retinal protez gibi umut vade-
den tedaviler ileri stirtilmesine ragmen bu hastaligin tedavisinin
olmadig1 kabul edilir.
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