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Girat Atrofi

Gyrate Atrophy

ÖZ
Koroid ve retinanın girat atrofisi, otozomal resesif geçişli, nadir görülen koroid ve retina hastalığıdır. Ornitin aminotrans-
feraz (OAT) enzimi eksikliği nedeniyle plazmada 10-20 kat artan ornitin düzeyinin göz bulgularına sebep olduğu düşü-
nülmektedir. Onuncu kromozom üzerinde yer alan OAT geni mutasyona uğradığında OAT enzim aktivitesi azalır. Birinci 
dekadda, koryoretinal coğrafi atrofi alanları orta perifer retinal alanlarda görülmeye başlar. İlerleyen yıllarda coğrafi atrofi 
alanı makülaya doğru ilerler, miyopi eşlik eder. Makülada kistik dejeneresans ve arka subkapsüler katarakt izlenir. Başlan-
gıçta gece körlüğü tarif eden hastada zamanla görme alanı iyice daralır, son olarak santral görme kaybı ve körlük gelişir.  
Plazmada artmış ornitin düzeyi, OAT enzim eksikliği ve tipik klinik bulgular ile tanı konulur [7]. Tedavi diyet değişikliği ve 
oluşan komplikasyonları düzeltmeye çalışarak olur. Çeşitli etnik gruplar ve coğrafyalarda bildirilmiştir. Finlandiya en çok 
görüldüğü ülkelerden biridir (1/ 50,000). Ülkemizde çok nadir görülmektedir. 
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ABSTRACT
Gyrate Atrophy is an autosomal recessively inherited rare disease of the choroid and retina. Deficiency of ornithine aminot-
ransferase enzyme (OAT) leads to 10 to 20 times ornithine levels in plasma which is thought to be the cause for the ocular 
findings. OAT gene is located on the tenth chromosome and when a mutation occurs OAT enzyme activity is decreased in 
the body. In the first decade, areas of chorioretinal atrophy are seen in the mid peripheral retinal areas. In the progressing 
years macula may be involved and myopia is an accompanying feature. Patients initially describe night vision problems and 
progressive visual field defects leading to central vision loss and blindness later on in the disease. Diagnosis is evident with 
clinical findings and elevated ornithine levels in plasma and is confirmed with OAT enzyme immune assay. Treatment is 
dietary modification and treatment of complications that may develop in the retina. GA is reported in diverse ethnic popula-
tions and in many sites around the World. Finland is the most reported country (1/50,000). It is very rare in Turkey.
Keywords:  Chorioretinal atrophy, gyrate atrophy, hereditary retinal degenerations, ornithine aminotransferase.

Giriş
Koroid ve retinanın girat atrofisi, otozomal resesif gecişli, na-

dir gorulen koroid ve retina hastalığıdır. Ornitin aminotransferaz 
(OAT) enzimi eksikliği nedeniyle plazmada 10-20 kat artan or-
nitin duzeyinin goz bulgularına sebep olduğu duşunulmektedir.
[1,2] Onuncu kromozom uzerinde yer alan OAT geni mutasyona 
uğradığında OAT enzim aktivitesi azalır.[3,4] Birinci dekadda, 
koryoretinal coğrafi atrofi alanları orta perifer retinal alanlarda 
gorulmeye başlar. İlerleyen yıllarda coğrafi atrofi alanı makulaya 
doğru ilerler, miyopi eşlik eder. Makulada kistik dejeneresans ve 
arka subkapsuler katarakt izlenir.[5,6] Başlangıcta gece korluğu tarif 
eden hastada zamanla gorme alanı iyice daralır, son olarak santral 
gorme kaybı ve korluk gelişir.[6] Plazmada artmış ornitin duzeyi, 
OAT enzim eksikliği ve tipik klinik bulgular ile tanı konulur.[7] 

Tedavi diyet değişikliği ve oluşan komplikasyonları duzeltmeye 
calışarak olur.[8, 9,10] Ceşitli etnik gruplar ve coğrafyalarda bildiril-

Şekil 1. Ornitin aminotranferaz (OAT) enzim eksikliği. Ornitinin  pirolin-5 
karboksilata (P 5C) dönüşemez. Kanda ornitin birikimi ve P5C eksikliği olur. 
P5C glutamat ve pirolin gibi amino asitlerin yapımı için gereklidir. Ornitin 
üre döngüsünde yer alan bir moleküldür. Hiperornitemi kreatinin sentezini 
engelleyebilir. Kreatinin eksikliği sinir sisteminde ve kas fonksiyonlarında 
bozukluğuna yol açabilir. Retinada oluşan hasarın P5C eksikliği veya ornitin 
fazlalığından kaynaklandığı düşünülmektedir.
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Resim 1. (Üstte) Renkli fundus fotoğrafı. Konflüen tarzda, sadece ada şeklinde makülanın korunduğu koryoretinal atrofi. (Ortada) Renli fundus fotoğrafı. Ok-
lar hiperpigmentasyon alanlarını göstermektedir. (Altta) OCT’de koryokapillaris ve retina pigment epitelinde incelme görülmektedir Oklar RPE ve koryokapila-
risin ince olduğunu göstermektedir. (Tsang SH, Aycinena ARP, Sharma T. Inborn Errors of Metabolism: Gyrate Atrophy. Adv Exp Med Biol. 2018;1085:183-185)
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miştir. Finlandiya en cok gorulduğu ulkelerden biridir (1/ 50,000). 
Ulkemizde cok nadir gorulmektedir.

Patofizyoloji
Altta yatan metabolik bozukluk ornitin aninotransferaz 

(OAT) eksikliğidir. OAT enziminin fonksiyonu, bir aminoasit 
olan ornitini, glutamat ve pirolin sentezinde gerekli olan pirolin 
5-karboksilat (P5C)’a dönüştürmesidir (Şekil 1). Ornitin plaz-
mada, üre ve beyin omurilik sıvısında ve aköz hümorde birikir. 
Ornitinin retina pigment epitel hücreleri ve koryokapilaris üze-
rinde toksik etki yaratarak koryoretinal atrofiye neden olduğu 
düşünülmektedir. OAT enziminin retina pigment epitel hücrele-
rinde ekspresivitesinin fazla olması, RPE ‘nin, ornitin birikimine 
hassas olabileceğini düşündürmektedir.[11-13] Ornitin, üre döngüsü 
ve poliamin, prolin ve glutamate sentezinin ara metabolitlerinden 
biridir (Resim 1). Retina hasarına ayrıca P5C eksikliği de neden 
olabilmektedir. OAT eksikliğinin fare modeli de ornitin toksisite-
sine doğrudan kanıt oluşturur.[14] RPE hasarı koryokapiler atrofiye 
neden olur ve GA’de tipik yama tarzında dejeneresans alanları iz-
lenir. İlerleyen görme alanı kayıplarını santral görme kaybı takip 
eder. GA’de görülen sistemik bulgular, nadiren rastlanan santral 
sinir sistemi bozuklukları örneğin mental retardasyon ve epilepsi 
veya eşlik eden kas güçsüzlüğüdür. Proksimal kas güçsüzlüğünün 
hiperornitemi nedeniyle kreatinin döngüsünde oluşan sekonder 
bozukluktan kaynaklandığı düşünülmektedir.[15]

Göz Bulguları ve Semptomlar
Girat atrofisi olan hastalar ilk dekadda başlayan gece körlüğü 

ve ilerleyen görme alanı daralması şikâyetleri ile başvurabilirler. 
Bazen aile öyküsü nedeniyle daha küçük yaşta tanı alabilirler. 
Görme alanı kayıplarını makülanın etkilenmesi ve subkapsüler 
katarakt gelişimine bağlı olarak santral görme keskinliğinde azal-
ma izler. GA’de makülada kistler, kistik maküla ödemi, foveoskizis, 
epiretinal membran veya atrofi görülebilir.[5, 10, 16-18] Miyopi sıklıkla 
bulgulara eşlik eder. Maküla deliği veya subfoveal koroid neovas-
külarizasyonu gibi komplikasyonlar oluşursa görmede ani azalma 
olur.[17,19] Çoğu hastada körlük 40 ile 55 yaş arasında (görme kes-
kinliği <1/10) maküla patolojisine ya da koryoretinal atrofiye bağlı 
gelişir.[6]

Fundusda sınırları keskin, atrofik, deniztarağı tarzında retina 
pigment atrofi alanları giderek birleşerek geniş coğrafi atrofi alan-
ları oluştururlar. Lezyonların sınırları pigmentli ve lezyon içindeki 
koroid damarları belirgindir. Coğrafi atrofi alanları yama tarzın-
da orta perifer alanda başlar, takiben maküla ve ora serrata’yı tu-
tar. İlerleyen retina lezyonlarına, görme alanında yüzük skotomu 
şeklinde kayıplar eşlik eder. Peripapiler atrofi, retinada kristaller 
görülebilir (Resim 1). Fovea reflesi retina içi kistik değişiklikler 
nedeniyle belirgin olmayabilir. 20 yaşından önce katarakt cerra-
hisini gerektiren subkapsüler katarakt biomikroskop veya direkt 
oftalmoskopi ile görülebilir. Skotopik elektroretinogram, elekt-
rokülogram ve karanlık adaptasyonu testlerinde bozulma izlenir. 
Subretinal gri-sarı renkli lezyon etrafında hemoraji veya eksuda 
varlığı koroid neovaskülarizasyon olabileceği anlamına gelir. Gör-
me kaybı başlıca klinik bulgudur. Santral sinir sistemi bozuklukla-
rı, saldırgan davranış, mental retardasyon ve epilepsiye de neden 
olur. Periferik sinir bozuklukları proksimal kas zayıflığı şeklinde 
bildirilmiştir. Prenatal tanı konulabilir. Hastalığın son evresi ko-
roideremiye benzer. Retina atrofisinin görünümü, girat atrofiyi, 
retinitis pigmentozadan ayırır.

Floresein anjiografide atrofi alanlarında pencere defekti, atrofi 
alanları ile sağlam retina arasında hiperfloresans görülür. Koro-

id damarları belirgindir. Kistoid maküla ödemi, foveoskizis veya 
varsa koroid neovasküler membranı görülebilir. GA’nin periferik 
lezyonlarının takibinde ultra geniş açılı görüntüleme yöntemleri 
faydalıdır. ERG’de a ve b dalgaları subnormal ölçülür. Görme alanı 
gittikçe ilerleyen lezyonları veya tedavi altındaki hastada ilerleyen 
skotomları göstermek için gereklidir. Sürücü ehliyeti ve maluliyet 
için de istenir.  Mikroperimetri makülanın durumunu değerlen-
dirmede yardımcı olur.

Optik koherens tomografi intraretinal kistik lezyonları, kistik 
maküla ödemini, foveoskizis, maküla deliği, koroid neovaskülari-
zasyonu, epiretinal membran, retinal tubulasyonlar, ve koroidin 
ince olduğunu göstermede yardımcıdır (Resim 1). 

Optik koherens tomografi anjiografi, yüzeyel ve derin vaskü-
ler ağda kayıplar, perifoveal derin vasküler ağda kayıplar, foveal 
avasküler zon genişlemesi, maküler vasküler ağda kayıpları gös-
terir.[19]

Tanı
Girat atrofide tanı koroid ve retinada karakteristik klinik bul-

gular ve plazmada normalin 10-20 kat üzerinde ornitin ölçülmesi 
ile konur. Plazmada lizin, glutamin, kreatin normalin altında öl-
çülür. Lizinüri ve sistinüri bildirilen olgular vardır. OAT eksikliği 
deri fibroblast kültüründe enzim imun assay ile ölçülür

OAT eksikliğine 60 bilinen mutasyon yol açmaktadır. Bu mu-
tasyonların taranması ile tanı konulabilir. OAT eksikliği otozo-
mal resesif geçiş gösterdiği için başvuran hastanın aile bireylerin 
taranması erken tanı konulmasını ve erken tedavi başlanmasına 
olanak verir.[20]

Literatürde GA veya GA benzeri lezyonlar ile normal ornitin 
seviyesi olan olgular bildirilmiştir. Bu olgularda altta yatan başka 
bir metabolik bozukluğun girat atrofi benzeri dejenerasyona ne-
den olduğu düşünülmektedir.[21]

Tedavi
OAT enzimi kofaktör olarak piridoksini kullanır (vitamin 

B6). Bazı hastalarda yüksek ornitin seviyesi vitamin B6 besin 
takviyesi ile %50 oranında düşmektedir. Plazma ornitin seviyesi 
300-500mg/gün oral vitamin B6 takviyesi sonrası ölçülüp has-
tanın cevabına bakılabilir. Sadece düşüş görülenlere vitamin B6 
kullanılmalıdır. Takviye olarak kreatinin ve glutamin verilebilir.  
Arjininden yoksun diyet (günde < 15 mg) plazma ornitin seviye-
sini düşürüp retina lezyonlarının ilerlemesini durdurabilir. Düşük 
protein diyetiyle takip edilen çocuklar esansiyel amino asit eksikli-
ği veya negatif  azot dengesi yönünden takip edilmelidir.
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