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Koroid ve retinanin girat atrofisi, otozomal resesif gegisli, nadir goriilen koroid ve retina hastaligidir. Ornitin aminotrans-
feraz (OAT) enzimi eksikligi nedeniyle plazmada 10-20 kat artan ornitin diizeyinin goz bulgularina sebep oldugu disii-
niilmektedir. Onuncu kromozom {izerinde yer alan OAT geni mutasyona ugradiginda OAT enzim aktivitesi azalir. Birinci
dekadda, koryoretinal cografi atrofi alanlar1 orta perifer retinal alanlarda gériilmeye baglar. Ilerleyen yillarda cografi atrofi
alani makiilaya dogru ilerler, miyopi eslik eder. Makiilada kistik dejeneresans ve arka subkapsiiler katarakt izlenir. Baglan-
gicta gece korlugi tarif eden hastada zamanla gérme alani iyice daralir, son olarak santral gérme kayb: ve korliik gelisir.
Plazmada artmuis ornitin diizeyi, OAT enzim eksikligi ve tipik klinik bulgular ile tan1 konulur [7]. Tedavi diyet degisikligi ve
olusan komplikasyonlar: diizeltmeye ¢aligarak olur. Cesitli etnik gruplar ve cografyalarda bildirilmistir. Finlandiya en ¢ok
goriildiigii iilkelerden biridir (1/ 50,000). Ulkemizde ¢ok nadir goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Girat atrofi, herediter retina hastaliklari, koryoretinal atrofi, ornitin aminotransferaz.

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.
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Girig Glutamik Asit Sttrulin

Koroid ve retinanin girat atrofisi, otozomal resesif gecisli, na- n /(c i \
dir gorulen koroid ve retina hastaligidir. Ornitin aminotransferaz Pirolin 5 - Karboksilat OAT Ormitin 5
(OAT) enzimi eksikligi nedeniyle plazmada 10-20 kat artan or-
nitin duzeyinin goz bulgularina sebep oldugu dusunulmektedir. Nr /
[12] Onuncu kromozom uzerinde yer alan OAT geni mutasyona Piralin Arjinin
ugradiginda OAT enzim aktivitesi azalir.”* Birinci dekadda, Diyetle ~~
koryoretinal cografi atrofi alanlar1 orta perifer retinal alanlarda alinan
gorulmeye baslar. Tlerleyen yillarda cografi atrofi alan1 makulaya arjinin

dogru ilerler, miyopi eslik eder. Makulada kistik dejeneresans ve
arka subkapsuler katarakt izlenir.”°' Baslangicta gece korlugu tarif
eden hastada zamanla gorme alani iyice daralir, son olarak santral
gorme kaybi ve korluk gelisir.®’ Plazmada artmis ornitin duzeyi,
OAT enzim eksikligi ve tipik klinik bulgular ile tani konulur!”
Tedavi diyet degisikligi ve olusan komplikasyonlar1 duzeltmeye
calisarak olur.* *!! Cesitli etnik gruplar ve cografyalarda bildiril-
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Sekil 1. Ornitin aminotranferaz (OAT) enzim eksikligi. Ornitinin pirolin-5
karboksilata (P 5C) doniisemez. Kanda ornitin birikimi ve P5C eksikligi olur.
P5C glutamat ve pirolin gibi amino asitlerin yapimi igin gereklidir. Ornitin
tire dongiisiinde yer alan bir molekiildiir. Hiperornitemi kreatinin sentezini
engelleyebilir. Kreatinin eksikligi sinir sisteminde ve kas fonksiyonlarinda
bozukluguna yol agabilir. Retinada olugan hasarin P5C eksikligi veya ornitin
fazlaligindan kaynaklandig: diistintilmektedir.
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Resim 1. (Ustte) Renkli fundus fotografi. Konfliien tarzda, sadece ada seklinde makiilanin korundugu koryoretinal atrofi. (Ortada) Renli fundus fotografi. Ok-
lar hiperpigmentasyon alanlarini gostermektedir. (Altta) OCT de koryokapillaris ve retina pigment epitelinde incelme goriilmektedir Oklar RPE ve koryokapila-
risin ince oldugunu gostermektedir. (Tsang SH, Aycinena ARP, Sharma T. Inborn Errors of Metabolism: Gyrate Atrophy. Adv Exp Med Biol. 2018;1085:183-185)
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mistir. Finlandiya en cok goruldugu ulkelerden biridir (1/ 50,000).
Ulkemizde cok nadir gorulmektedir.

Patofizyoloji

Altta yatan metabolik bozukluk ornitin aninotransferaz
(OAT) eksikligidir. OAT enziminin fonksiyonu, bir aminoasit
olan ornitini, glutamat ve pirolin sentezinde gerekli olan pirolin
5-karboksilat (P5C)a donitistiirmesidir (Sekil 1). Ornitin plaz-
mada, tire ve beyin omurilik sivisinda ve akéz hiimorde birikir.
Ornitinin retina pigment epitel hiicreleri ve koryokapilaris tize-
rinde toksik etki yaratarak koryoretinal atrofiye neden oldugu
diisiintilmektedir. OAT enziminin retina pigment epitel hiicrele-
rinde ekspresivitesinin fazla olmasi, RPE ‘nin, ornitin birikimine
hassas olabilecegini diisiindiirmektedir.!"'""* Ornitin, {ire dongiisii
ve poliamin, prolin ve glutamate sentezinin ara metabolitlerinden
biridir (Resim 1). Retina hasarina ayrica P5C eksikligi de neden
olabilmektedir. OAT eksikliginin fare modeli de ornitin toksisite-
sine dogrudan kanit olusturur.""* RPE hasar1 koryokapiler atrofiye
neden olur ve GAde tipik yama tarzinda dejeneresans alanlari iz-
lenir. flerleyen gérme alani kayiplarini santral gérme kayb takip
eder. GAde goriilen sistemik bulgular, nadiren rastlanan santral
sinir sistemi bozukluklar1 6rnegin mental retardasyon ve epilepsi
veya eslik eden kas gii¢stizliigiidiir. Proksimal kas gii¢siizligiiniin
hiperornitemi nedeniyle kreatinin déngiisiinde olusan sekonder
bozukluktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir."!

GOz Bulgular1 ve Semptomlar

Girat atrofisi olan hastalar ilk dekadda baslayan gece korligii
ve ilerleyen gérme alani daralmasi sikéyetleri ile bagvurabilirler.
Bazen aile oykiisii nedeniyle daha kiiciik yasta tani alabilirler.
Gorme alani kayiplarini makiilanin etkilenmesi ve subkapsiiler
katarakt gelisimine bagli olarak santral gorme keskinliginde azal-
ma izler. GAde makiilada kistler, kistik makiila 6demi, foveoskizis,
epiretinal membran veya atrofi goriilebilir.” ' 'l Miyopi siklikla
bulgulara eslik eder. Makiila deligi veya subfoveal koroid neovas-
kiilarizasyonu gibi komplikasyonlar olusursa gérmede ani azalma
olur."”"I Cogu hastada korliik 40 ile 55 yas arasinda (gérme kes-
kinligi <1/10) makiila patolojisine ya da koryoretinal atrofiye bagh
gelisir.”!

Fundusda sinirlar1 keskin, atrofik, deniztarag tarzinda retina
pigment atrofi alanlar1 giderek birleserek genis cografi atrofi alan-
lar1 olugtururlar. Lezyonlarin sinirlar1 pigmentli ve lezyon igindeki
koroid damarlar1 belirgindir. Cografi atrofi alanlar1 yama tarzin-
da orta perifer alanda baslar, takiben makiila ve ora serrata’y: tu-
tar. {lerleyen retina lezyonlarina, gorme alaninda yiizitk skotomu
seklinde kayiplar eslik eder. Peripapiler atrofi, retinada kristaller
gortlebilir (Resim 1). Fovea reflesi retina igi kistik degisiklikler
nedeniyle belirgin olmayabilir. 20 yagindan 6nce katarakt cerra-
hisini gerektiren subkapsiiler katarakt biomikroskop veya direkt
oftalmoskopi ile goriilebilir. Skotopik elektroretinogram, elekt-
rokiilogram ve karanlik adaptasyonu testlerinde bozulma izlenir.
Subretinal gri-sar1 renkli lezyon etrafinda hemoraji veya eksuda
varlig1 koroid neovaskiilarizasyon olabilecegi anlamina gelir. Gor-
me kaybi baslica klinik bulgudur. Santral sinir sistemi bozuklukla-
r1, saldirgan davranig, mental retardasyon ve epilepsiye de neden
olur. Periferik sinir bozukluklar1 proksimal kas zayiflig1 seklinde
bildirilmistir. Prenatal tan1 konulabilir. Hastaligin son evresi ko-
roideremiye benzer. Retina atrofisinin goriiniimil, girat atrofiyi,
retinitis pigmentozadan ayrir.

Floresein anjiografide atrofi alanlarinda pencere defekti, atrofi
alanlari ile saglam retina arasinda hiperfloresans goriiliir. Koro-

id damarlar1 belirgindir. Kistoid makiila 6demi, foveoskizis veya
varsa koroid neovaskiiler membrani goriilebilir. GAnin periferik
lezyonlarinin takibinde ultra genis acili goriintiileme yontemleri
faydalidir. ERGde a ve b dalgalari subnormal 6l¢tlir. Gérme alani
gittikge ilerleyen lezyonlar1 veya tedavi altindaki hastada ilerleyen
skotomlar1 gostermek icin gereklidir. Siiriicii ehliyeti ve maluliyet
i¢in de istenir. Mikroperimetri makiilanin durumunu degerlen-
dirmede yardimci olur.

Optik koherens tomografi intraretinal kistik lezyonlari, kistik
makiila 6demini, foveoskizis, makiila deligi, koroid neovaskiilari-
zasyonu, epiretinal membran, retinal tubulasyonlar, ve koroidin
ince oldugunu gostermede yardimcidir (Resim 1).

Optik koherens tomografi anjiografi, yiizeyel ve derin vaskii-
ler agda kayiplar, perifoveal derin vaskiiler agda kayiplar, foveal
avaskiiler zon genislemesi, makiiler vaskiiler agda kayiplar1 gos-
terir."”

Tam

Girat atrofide tan1 koroid ve retinada karakteristik klinik bul-
gular ve plazmada normalin 10-20 kat tizerinde ornitin 6lgiilmesi
ile konur. Plazmada lizin, glutamin, kreatin normalin altinda 6l-
giiliir. Liziniiri ve sistiniiri bildirilen olgular vardir. OAT eksikligi
deri fibroblast kiiltiriinde enzim imun assay ile 6l¢tilir

OAT eksikligine 60 bilinen mutasyon yol agmaktadir. Bu mu-
tasyonlarin taranmast ile tani konulabilir. OAT eksikligi otozo-
mal resesif gecis gosterdigi i¢in bagvuran hastanin aile bireylerin
taranmasi erken tani konulmasini ve erken tedavi baglanmasina
olanak verir.”"

Literatiirde GA veya GA benzeri lezyonlar ile normal ornitin
seviyesi olan olgular bildirilmistir. Bu olgularda altta yatan baska
bir metabolik bozuklugun girat atrofi benzeri dejenerasyona ne-
den oldugu diistiniilmektedir.*'!

Tedavi

OAT enzimi kofaktdr olarak piridoksini kullanir (vitamin
B6). Bazi hastalarda yiiksek ornitin seviyesi vitamin B6 besin
takviyesi ile %50 oraninda diigmektedir. Plazma ornitin seviyesi
300-500mg/giin oral vitamin B6 takviyesi sonrasi ol¢iiliip has-
tanin cevabina bakilabilir. Sadece diisiis goriilenlere vitamin B6
kullanilmalidir. Takviye olarak kreatinin ve glutamin verilebilir.
Arjininden yoksun diyet (giinde < 15 mg) plazma ornitin seviye-
sini diistiriip retina lezyonlarinin ilerlemesini durdurabilir. Diisiik
protein diyetiyle takip edilen ¢ocuklar esansiyel amino asit eksikli-
gi veya negatif azot dengesi yoniinden takip edilmelidir.

Kaynaklar

1. Takki K. Gyrate atrophy of the choroid and retina associated with hype-
rornithinaemia. Br ] Ophthalmol. 1974 ;58(1):3-23

2. Simell O, Takki K. Raised plasma-ornithine and gyrate atrophy of the cho-
roid and retina. Lancet. 1973; 1(7811):1031-3.

3. Kaiser-Kupfer MI, Valle D, Del Valle LA. A specific enzyme defect in gy-
rate atrophy. Am. J. Ophthalmol. 1978; 85(2):200-4.

4. Michaud J, Brody LC, Steel G, Fontaine G, Martin LS, Valle D, Mitchell
G. Strand-separating conformational polymorphism analysis: efficacy of
detection of point mutations in the human ornithine delta-aminotransfe-
rase gene. Genomics. 1992; 13(2):389-94.

5.  Elnahry AG, Hassan FK, Abdel-Kader AA. Bevacizumab for the treat-
ment of intraretinal cystic spaces in a patient with gyrate atrophy of the
choroid and retina. Ophthalmic Genet. 2018; 39(6):759-762.

6.  Takki KK, Milton RC. The natural history of gyrate atrophy of the choroid

Cantiirk Ugurbas S. Girat Atrofi. Giincel Retina 2021; 5 (3): 218-221




10.

11.

12.

13.

14.

and retina. Ophthalmology. 1981; 88(4):292-301.

Bargum R. Differential diagnosis of normoornithinaemic gyrate atrophy
of the choroid and retina. Acta Ophthalmol (Copenh). 1986; 64(4):369-
73.

Kaiser-Kupfer MI, Caruso RC, Valle D. Gyrate atrophy of the choroid
and retina. Long-term reduction of ornithine slows retinal degeneration.
Arch. Ophthalmol. 1991; 109(11):1539-48.

Weleber RG, Kennaway NG. Clinical trial of vitamin B6 for gyrate atrophy
of the choroid and retina. Ophthalmology. 1981; 88(4):316-24.

Cavdarli C, $ahli E, Cavdarli B, Alp MN. Regression of macular edema
with topical brinzolamide and nepafenac alone and identification of a no-
vel gyrate atrophy mutation. Arq Bras Oftalmol. 2020;83(2):149-152.
Wang T, Milam AH, Steel G, Valle D. A mouse model of gyrate atrophy
of the choroid and retina. Early retinal pigment epithelium damage and
progressive retinal degeneration. J. Clin. Invest. 1999; 97(12):2753-62.
Ratzlaff K, Baich A. Comparison of ornithine aminotransferase activities
in the pigment epithelium and retina of vertebrates. Comp. Biochem.
Physiol., B. 1987; 88(1):35-7.

Rao GN, Cotlier E. Ornithine delta-aminotransferase activity in retina
and other tissues. Neurochem. Res. 1984; 9(4):555-62.

Wang T, Steel G, Milam AH, Valle D. Correction of ornithine accumula-
tion prevents retinal degeneration in a mouse model of gyrate atrophy of
the choroid and retina. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000;97(3):1224-1229.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Retiiici

Peltola KE, Jaiskeliinen S, Heinonen O], Falck B, Nint6-Salonen K, He-
indnen K, Simell O. Peripheral nervous system in gyrate atrophy of the

choroid and retina with hyperornithinemia. Neurology. 2002; 59(5):735-
40.

Parameswarappa DC, Agarwal K. Bilateral macular hole in gyrate atrop-
hy: A rare association. Indian ] Ophthalmol. 2020; 68(4):652.

Inanc M, Tekin K, Teke MY. Bilateral choroidal neovascularization asso-
ciated with gyrate atrophy managed with intravitreal bevacizumab. Int
Ophthalmol. 2018; 38(3):1351-1355.

Oliveira TL, Andrade RE, Muccioli C, Sallum J, Belfort R. Cystoid macu-
lar edema in gyrate atrophy of the choroid and retina: a fluorescein angi-
ography and optical coherence tomography evaluation. Am. J. Ophthal-
mol. 2005; 140(1):147-9

Zhioua Braham I, Ammous I, Maalej R, Boukari M, Mili Boussen I, Errais
K, Zhioua R. Multimodal imaging of foveoschisis and macular pseudoho-
le associated with gyrate atrophy: a family report. BMC Ophthalmol. 2018
12;18(1):89.

Kaiser-Kupfer MI, Caruso RC, Valle D. Gyrate atrophy of the choroid and
retina: further experience with long-term reduction of ornithine levels in
children. Arch. Ophthalmol. 2002 ; (2):146-53.

Kellner U, Weleber RG, Kennaway NG, Fishman GA, Foerster MH. Gy-
rate atrophy-like phenotype with normal plasma ornithine. Retina (Phila-
delphia, Pa). 1997;17(5):403-13.

Prof. Dr. Silay Cantiirk Ugurbas

1995 Yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (Ingilizce)’ nden mezun oldum. 1999
Yilinda Haydarpasa Numune Hastanesi Goz Kliniginde Goz Hastaliklar:1 Uzmani un-
vanini aldim. 1999 yilinda Wayne State Universitesi Kresge Goz Klinigine bagl Michi-
gan Cocuk Hastanesin'de Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik, 2000 -2002 yillarinda Tulane
Universitesinde Kornea ve On Segment Hastaliklar1 alaninda fellowship yaptim. 2004
yilinda basladigim Bagkent Universitesi Adana Hastanesinde, 5 yil gérev yaptim. 2009
yilindan itibaren Zonguldak Biilent Ecevit Universitesinde gérev yapmaktayim. 2012
Yilinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesinde Dogent Doktor, 2019 yilinda Profe-
s6r unvanini aldim. Pediatrik Oftalmoloji, Retina, Sasilik ve Kornea ve yiizey hastalik-

lar1 konusunda ¢aligmalarima devam etmekteyim.

Cantiirk Ugurbas S. Girat Atrofi. Giincel Retina 2021; 5 (3): 218-221




