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Koroideremi

Choroideremia

ÖZ
Koroideremi koroid, retina pigment epiteli (RPE) ve retinanın progresif dejenerasyonu ile karakterize olan, bir X-geçişli 
koryoretinal distrofidir. Hastalık retina ve RPE’deki membran transport proteiniyle ilişkili olan CHM genindeki mutasyon 
sonucu oluşur. Etkilenen erkek vakalarda niktalopi ve görme keskinliğinde progresif azalma olur. Etkilenen kadın olgular ta-
şıyıcıdırlar. Son zamanlarda gen tedavisi, kök hücre tedavisi, küçük moleküller ve retinal protez gibi umut vadeden tedaviler 
ileri sürülmesine rağmen bu hastalığın tedavisinin olmadığı kabul edilir.
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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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GİRİŞ
	

Koroideremi, koroid, retina pigment epiteli (RPE) ve retina 
fotoreseptörlerinin ilerleyici, diffüz dejenerasyonudur.[1,2] Hastalık 
ilk olarak 1872 yılında Avusturya’lı oftalmolog Ludwig Mauthner 
tarafından tanımlanmıştır. Mauthner Greek kökenli kelimeler 
‘eremia’ (çöl) ve ‘choroid’ (cilt-‘chorion’ ve form/tip ‘eidos’) kelime-
lerini birleştirerek, hastalığı  ‘koroid dokusu eksik alan’ anlamına 
gelen ‘choroideremia’ olarak adlandırmıştır. Hastalığa verilen ko-
roideremi adı hastalığın primer olarak koroidi tuttuğu izlenimini 
vermekle birlikte, durum böyle değildir.  Olgu gözlemleri sonucu 
Goedbloed ve Waaardenburg de ilk çalışmalarını 1942’de yayınla-
mış, sorumlu gen ise ancak 1990’da tanımlanabilmiştir.[3,4]

Koroideremi, X-geçişli bir koryoretinal distrofidir. Hastalık 
retina ve RPE deki membran transport proteiniyle ilişkili olan 
CHM genindeki mutasyon sonucu oluşur. Etkilenen erkek has-
talarda niktalopi ve görme keskinliğinde progresif azalma olur. 
Etkilenen kadın hastalar taşıyıcıdırlar. Son dönemde koroideremi 
tedavisinde  gen tedavisi, kök hücre tedavisi, küçük molekül ve 
retinal protez tedavileri denenmektedir.[1,2,4]

Genetik ve Patofizyoloji
Bu hastalık retinal fonksiyon için oldukça önemli olan 

Ras-bağımlı GTPaz Rab escort protein (REP)-1’i kodlayan koroi-
demi genindeki mutasyon sebebiyle oluşmuştur. Kalıtım X’e bağlı 
resesif geçişlidir ve gen lokusu Xq21.2 üzerindedir (CHM geni, 
OMIM 303390). Bu gende yaklaşık 280 mutasyon tanımlanmak-
la beraber, anlamsız mutasyon ve çerçeve kayması mutasyonları 
olguların %70’inden sorumludur.[1,5,6] Koroideremi geni ürünü 
olan Rab escort protein (REP)-1, organel ve moleküllerin hücre 
içi transportunda rol oynayan Rab GTP’az enziminin prenilas-
yonunu düzenler. REP-1’in yokluğu sonucu, proteinlerin Golgi 
cisimciğinden fotoreseptörlerin dış segmentlerine transportu ve 
hücrenin fagositoz işlemleri  bozulur.[7] 

Hastalık birincil olarak erkekleri etkiler ve erkeklerde preva-
lansı 1/50000’dir.[1,3] Etkilenen erkek patojenik varyantı erkek ço-
cuklarına aktarmazken tüm kız çocuklarına aktarır. Taşıyıcı kadın 
çocuklarına %50 oranda hastalığı aktarır, aktarılan kız çocukları 
taşıyıcı olurken, erkek çocukları hasta olur.[8] Hastalıkta geno-
tip-fenotip korelasyonları belirsizdir ve hastalık şiddeti ile CHM 
geni mutasyonlarının ilişkisi saptanamamıştır. Aynı mutasyon 
saptanan aile içinde bile klinik özellikler varyasyon gösterebil-
mektedir.[2,9] 
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Koroideremi genellikle izole bir retinal hastalık olmasına rağ-
men, Xq21 kromozomal bozukluğu bazı sendromik fenotiplerle 
alakalı olabilir. Mental retardasyon, yarık damak ve dudak ve iske-
let anomalilerinin de koroideremiye eşlik edebileceği bildirilmiş-
tir.[10,11] 

Tam mekanizma ve patogenez bilinmemekle birlikte, bazı 
çalışmalar başlangıcın RPE’de olduğunu ve zamanla fotoreseptör 
ve koroid dejenerasyonunun tabloya eklendiğini bildirmektedir.
[7,12] İnflamasyonun da bu hastalığın patogenezinde rol oynadığına 
dair hipotezler mevcuttur. McDonald ve ark.[5] koroideremili bir 
hasta gözünün postmortem incelemesinde koroidde lenfosit in-
filtrasyonu saptamışlardır.

Klinik
Koroideremili olgularda yaşamın ilk 1. ve 2. dekadında baş-

layan anatomik değişikliklere skotopik vizyon kaybı ve midperi-
ferde görme alanı kaybı eşlik eder. Etkilenen erkekler çocuklarda 
tipik olarak 1. ve 2. dekadda ilk görülen belirti niktalopidir. Has-
talar genellikle 20’li yaşlarında periferik görmelerinin azaldığını 
fark ederler.[1,2,5]

Hastalık ilk olarak RPE’yi etkiler ve biyomikroskopik muaye-
nede görülen ilk bulgu pigment kümelenmesidir. Retina pigment 
epiteli vizüel siklusta retinal izomerizasyonda önemli rol oynadığı 
için, hastalığın erken döneminde kon fonksiyonundan ziyade rod 
fonksiyonunda bozulma olur.[13] Hastalığın son evrelerine doğru 
dahi santral görmenin korunması, hastalığın konlardan ziyade 
rodları tutmasının bir göstergesi olabilir.[14] Başlangıçta fundus-
ta RPE’de güve yeniği tarzı depigmentasyon görülür, daha sonra 
midperiferden başlayıp foveaya doğru santripedal ve pars planaya 
doğru anterior olarak genişleyen  büyük RPE ve koroid atrofi ya-
maları oluşur.[1,10]

Hastalık bilateral ve simetrik olarak ilerler. Bu özelliği ile kli-
nik genetik çalışmalarda diğer gözün kontrol olarak kullanılması-
na olanak verir. Periferik görme alanı kaybında zamanla artış olur 
ve hastalar 5. ya da 6. dekadda santral görmelerini kaybederler.[4,15] 
Son dönemde makula bölgesinde kısmen doğal görünen koroid ve 
RPE adası görülür, diğer bölgelerde çıplak beyaz sklera kalabilir. 
Koryokapillaris kaybı olur ancak büyük koroidal ve retinal damar-
lar etkilenmez.[15] (Resim 1)

Resim 1: Renkli fundus fotoğrafında, arka kutupta kısmen doğal görünen ko-
roid ve retina pigment epiteli adası, diğer bölgelerde koryoretinal atrofi alanla-
rı ve yer yer çıplak sklera gözlenmektedir. Büyük koroid ve retina damarlarının 
etkilenmemiş olduğu görülmektedir. (Dr. Mehmet Çıtırık’ın arşivinden)

Prognoz çok kötüdür; hastaların çoğu 6.dekada kadar işe yarar 
orandaki görmelerini korusalar da daha sonra çok şiddetli görme 
kaybı gelişir. Roberts ve ark.’nın[16] 115 hastayı kapsayan çalışmala-
rında 60 yaşın altındaki olguların %84’ünde 20/40 ve üzeri görme 
keskinliği saptanırken, 60 yaşın üzerindeki olguların %33’ünde 
20/200 ya da daha düşük görme keskinliği bulunmuştur. 

Kadın taşıyıcılarda hafif, yama tarzında periferik RPE atrofisi 
ve beneklenme görülür. Bu taşıyıcılarda niktalopi şikayeti olabil-
mesine rağmen görme keskinliği, periferik görme alanı ve elekt-
rofizyolojik testler genellikle normaldir.[1,4] Nadiren çarpık X-kro-
mozom inaktivasyonu olan kadın taşıyıcılarda da erkek hastalara 
benzer klinik  bulgular görülebilir.[1,4,8]

Koroideremide, santral görmenin korunduğu diğer retina 
hastalıkları gibi, tritan diskriminasyonunun daha çok etkilendiği 
görülmüştür. Bunun sebebi, parafoveal bölgede S-konlarının daha 
fazla bulunması  ve santral alanda kısmen korunmuş M-ve L- kon-
larının kalması olabilir.[17] 

Koroideremide arka subkapsüler katarakt, makula ödemi ve 
koroidal neovaskülarizasyon gibi ek oftalmolojik bulgular görü-
lebilir.[8,18,19] Koroidal neovasküler (KNV) membranın eşlik ettiği 
koroideremili olgularda subretinal hemoraji ile birlikte ya da he-
moraji olmadan, genellikle kendini sınırlayan ve subretinal fibröz 
skara yol açan bir KNV bildirilmiştir.[19,20] 

Koroidereminin ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hasta-
lıklar; gyrate atrofi, retinitis pigmentosa, Kearn-Sayre sendromu, 
Bietti’nin kristalin distrofisi ve tioridazin hidroklorid toksisitesi-
dir.[6,21,22]  

Laboratuvar
Elektrofizyolojik testlerden ERG’de ilk olarak rod hasarına 

bağlı olarak skotopik yanıtta bozulma görülür. Hastalık ilerleyince 
kon bozukluğunun gelişmesi  ile birlikte buna, fotopik yanıtlarda-
ki bozulma da eklenir. Kadın taşıyıcılarda ERG genellikle normal-
dir, nadiren skotopik yanıtta azalma olabilir.[1,2] 

Floresein anjiyografi daha çok eşlik eden KNV ayırıcı tanısı 
için kullanılır, bunun dışında koroideremide kullanımı nadirdir.
[20] Retina pigment epiteli kaybı koryokapillaris hasarı ile olan 
atrofik alanlarda hipofloresans, koryokapillarisin sağlam olduğu 
alanlarda ise hiperfloresans ile kendini gösterir.[23] (Resim 2)

Resim 2: Fundus florosein anjiyografide retina pigment epiteli atrofisi, koryo-
kapillarisin sağlam olduğu santral korunmuş bölgede hiperfloresansla, koryo-
kapillaris kaybı olan diğer bölgelerde ise hipofloresansla kendini göstermekte-
dir. (Dr. Mehmet Çıtırık’ın arşivinden)
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Fundus otofloresans (FAF) incelemede hastalığın erken ev-
relerinde midperiferde ve periferde RPE kaybına bağlı olarak hi-
pootofloresans görülür. Koroideremili hastalarda en sık görülen 
patern, koryoretinal atrofiye bağlı hipootofloresansa eşlik eden 
keskin sınırlı nisbeten korunmuş santral otofloresans adacıktır. 
(Resim 3) Fundus otofloresansının azalması özellikle optik diskin 
çevresindeki nazal retinada belirgindir.[1,14,15] Fundus otofloresans 
koroidereminin progresyonunu takipte faydalı bir biyobelirteçtir.  
Jolly ve ark.[14] koroideremili olgularda yıllık FAF kaybını %7.7 
olarak bildirmişlerdir ve bir koroideremi indeksi tanımlamışlar-
dır. Kadın taşıyıcılarda FAF görüntülemede mozaiği andıran ya-
malı otofloresans gözlenir.[24]

Resim 3: Fundus otofloresans incelemede koryoretinal atrofiye bağlı hipoo-
tofloresansa eşlik eden keskin sınırlı nisbeten korunmuş santral otofloresan 
adacık görülmektedir. (Dr. Mehmet Çıtırık’ın arşivinden)

Optik koherens tomografide (OKT) santral retina kalınlığı 4. 
dekada kadar normal kalır, daha sonra yaşla azalır.[25] Optik kohe-
rens tomografide azalmış RPE reflektansı, dış limitan membran ve 
elipsoid zonda alterasyonlar görülür. Ayrıca koryoretinal atrofiyle 
birlikte dış retinal tubulasyonlar  ve iç retina tabakalarında mikro-
kistler görülebilir.[7] (Resim 4)

Resim 4 a ve b: Aynı hastadan alınan iki farklı optik koherens tomografi ke-
sitinde, nisbeten korunmuş santral bölge dışında kalan alanlarda dış limitan 
membran ve elipsoid zonda bozulma, ayrıca koryoretinal atrofiyle birlikte dış 
retinal tubulasyonlar ve mikrokistler görülmektedir. (Dr. Mehmet Çıtırık’ın 
arşivinden)

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile koroidere-
mili hastalarda konvansiyonel anjiyografi ve OKT görüntüleme-
leri ile saptanamayan koryokapillarisin anatomik değişiklikleri 
saptanabilmektedir. Jain ve ark.[26] OKTA ile 14 koroideremili, 4 
taşıyıcı ve 6 sağlıklı gözü incelemişlerdir. Ortalama makula kor-
yokapillaris dansitesi koroideremi grubunda taşıyıcı ve kontrol-
lere göre düşük bulunmuştur. Patel ve ark.nın[27] çalışmasında da 
anormal fotoreseptörlerin olduğu bölgede daha fazla olmak üzere 
azalmış koryokapillaris dansitesi saptamıştır. Battaglia ve ark.[28] 

koroideremili hastalarda yüzeyel kapiller pleksusun etkilenmedi-
ğini, santral korunmuş alan dahil bütün bölgelerde derin kapiller 
pleksusun etkilendiğini ve korunmuş santral alanda koryokapilla-
risin etkilenmediğini gözlemlemişlerdir. (Resim 5)

Resim 5: Optik koherens tomografi anjiyografi görüntülemede yüzeyel kapil-
ler pleksusun korunmuş olduğu, derin kapiller pleksusta yer yer değişiklik-
lerin başladığı, koryokapillaris tabakasında ise korunmuş makula adacığının 
etrafında koryokapilleris atrofisi olduğu görülmektedir. (Dr. Mehmet Çıtırık’ın 
arşivinden)

Tedavi
Gen tedavisi koroideremi hastalığında gelecek vadeden bir 

tedavi seçeneğidir. Sistemik penetrasyon ve immun reaksiyon 
risklerinin düşük olması nedeniyle göz gen tedavisi için ideal bir 
hedeftir. Gen tedavisinde kullanılmak üzere  virüs DNA’sının rep-
likasyonda görev alan bölümü çıkarılarak vektör haline getirilir. 
Bu vektör patojen değildir ve enflamatuar cevap oluşturmaz. Ko-
roideremi tedavisinde adeno -bağlantılı virüs (AAV) vektörü baz-
lı gen tedavileri kullanılır. AAV’nin 9 serotipi mevcuttur, bunlar 
içinde en güvenilir olan ve RPE hücrelerine en iyi uyum sağla-
yan vektör AAV2’dir.[29-31] Bu tedavi ile kusurlu CHM geni taşı-
yan fibrobastlar ve lenfositlerde REP-1 aktivitesinin iyileştirilmesi 
amaçlanmıştır.  2017 yılında yapılan multisentrik nonrandomize 
bir çalışmada (NCT01461213), AAV2.REP-1 vektörü kullanılmış-
tır. Bu vektör, değişik evrelerde koroideremi hastalığı olan 14 ol-
guya pars plana vitrektomi sırasında subretinal enjeksiyon olarak 
uygulanmıştır.[32] Postoperatif 2.yılda komplikasyon gelişen 2 has-
ta dışındaki diğer tüm hastalarda tedavi uygulanmayan diğer göze 
oranla tedavi edilen gözlerde görme keskinliğinde anlamlı artış 
saptanmıştır. Ortalama görme keskinliği tedavi edilen gözlerde 
4.5 harf artarken tedavi edilmeyen gözlerde 1.5 harf azalmıştır.[33] 

Koroideremide kök hücre tedavisi de kullanılmaktadır, ancak 
öncelikle rejenere olacak dokunun (RPE hücreleri ya da fotoresep-
törler) tanımlanması gerekmektedir. Duong ve ark.[34] primatlarda 
pluripotent kök hücrelerini kullanmış ve koroideremi hücrelerin-



216 Erçalık NY. Koroideremi. Güncel Retina 2021; 5 (3): 213-217

de normal prenilasyon, fagositoz ve protein değiş tokuşunu sağ-
lamışlardır. 

Küçük moleküller ile koroideremi tedavisinde RPE ekspres-
yonunda artış sağlanarak tedavi yapılması amaçlanmıştır. Zebra 
balığında aminoglikozid tedavisi ile mutant oküler fenotip engel-
lenebilmiştir.[35]   

Retinal protezler ile yapılan bir çalışmada Argus 2 sistemi, 
aralarında 1 koroideremi olgusunun da olduğu hastalara uygulan-
mış ve koroideremili hastada da görme keskinliğinde artış sağlan-
mıştır.[36]

Sonuç
Son zamanlarda koroideremi tedavisinde gen tedavisi, kök 

hücre tedavisi, küçük moleküller ve retinal protez gibi umut vade-
den tedaviler ileri sürülmesine rağmen bu hastalığın  tedavisinin 
olmadığı kabul edilir.
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