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Yaygın Koroid Distrofileri

Diffuse Choroidal Dystrophies

ÖZ
Kalıtsal yaygın koroidal distrofiler özellikle koryokapillaris, retina pigment epiteli ve dış retinal katmanlarda atrofiyle giden 
hastalık grubudur. X’e bağlı resesif geçişle aktarılan koroideremi ve otozomal resesif aktarılan Girat atrofi yaygın koroidal 
distrofilerdir. İlk dekatlarda özellikle gece görme azalmasıyla bulguları başlayan bu iki grup hastalık, periferik retinadaki pig-
menter değişikliklerin ardından merkezi retinanın da etkilenmesiyle ileri dekatlarda progresif görme azalmasıyla seyreder. 
Girat atrofide diyet değişiklikleri ile ilerleyici görme azalması ve oküler komplikasyonlar durdurulabilir. Ancak koroideremi 
için gen tedavisi ve kök hücre tedavilerinin gelişmesi umut vericidir. 
Anahtar Kelimeler: Girat atrofi, koroid distrofisi, koroideremi.
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ABSTRACT
Hereditary diffuse choroidal dystrophies are conditions with atrophy especially in choriocapillaris, retinal pigment epitheli-
um and outer retinal layers. Choroideremia transmitted by X recessive inheritance and autosomal recessive Gyrate atrophy 
are common choroidal dystrophies. In the first decades, these two groups of diseases, whose symptoms begin with a decrease 
in night vision, progress with a progressive decrease in vision in the advanced decades as the pigmentary changes in the pe-
ripheral retina are also affected by the central retina. In Gyrate atrophy, progressive vision decrease and ocular complications 
can be stopped with dietary changes. However, the development of gene therapy and stem cell therapies for choroideremia 
is promising.
Keywords: Choroidal distrophy, choroideremia, Gyrate atrophy. 

Giriş

Kalıtsal koroidal distrofileri spektrumundaki hastalıklar koro-
idal dolaşımın etkin olduğu retina pigment epiteli (RPE), dış reti-
nal tabakaları ve koryokapillarisi etkileyen patolojilerdir. Mevcut 
kanıtlar göstermektedir ki RPE’yi etkileyen genetik mutasyonlar 
hem RPE’de hem de koryokapillariste atrofik değişiklilere yol aç-
maktadır.[1] Bu distrofilerin ortak özellikleri, erken evrede RPE’de-
ki dejeneratif değişikliklerin ilerleyen evrelerde koryokapillaris ve 
fotoreseptör tabakayı da içermesi ve geç evrelerde büyük koroidal 
damarları da etkilemesidir. Koroidal distrofiler retina ve koro-
id dokularında etkiledikleri alanlara ve progresyon şekline göre 
yaygın ve lokalize koroidal distrofiler olarak iki sınıfta incelene-
bilir. Bununla birlikte, her biri karakteristik fundus özelliklerine 
sahipken, bazı durumlarda hastalığın ileri evrelerinde fundus gö-
rünümünde bir örtüşme görülebilir. Bu nedenle kalıtsal koroidal 
distrofilerin ileri aşamalarında, RPE hücrelerinin, retina ve koroid 
dokusunun kaybı ve ayrıca pigment birikimi, bazı diğer kalıtsal 
dejeneratif veya enflamatuar retina bozukluklarında gözlenen 
fundus değişikliklerinden kolayca ayırt edilememesine neden 
olabilir. Bu derlemede yaygın koroidal distrofiler başlığı altında 

koroideremi ve Girat atrofi hastalıklarının epidemiyolojisi, tanı ve 
tedavi başlıklarından bahsedilecektir.

KOROİDEREMİ
Koroideremi, X’e bağlı resesif aktarılan ve yaklaşık 50.000 ki-

şide 1 görülen nadir bir distrofidir. X kromozomu aktarımı nede-
niyle erkekleri etkilemektedir ve kadınlar taşıyıcı olabilmektedir. 
Koroideremi her ne kadar ilerleyici bir koryoretinal hastalık olsa 
da ilk tanımlandığından beri koroideremi olarak isimlendiril-
mektedir. Özellikle dış retinal tabakalarda, RPE’de ve iç koroidde 
progresif bir bozulma ile karakterizedir, ancak bu yapılardan han-
gisinin ilk ve esas olarak etkilendiği konusunda hala tartışmalar 
vardır.[2]

Genetik ve Patofizyoloji
Koroideremi, X kromozomunun q21.2 bölgesindeki CHM 

genindeki mutasyon nedeniyle oluşmaktadır. Bu mutasyon, RPE 
ve fotoreseptörlerde hücresel transportta görevi olan Rab escort 
protein (REP)-1 ekspresyonunu bozmaktadır. REP-1, proteinle-
rin, substratların ve organellerin hücre içi transportunda önemli 
bir role sahiptir. Bu süreç, Rab adı verilen küçük guanozin trifos-
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fat bağlayıcı proteinler tarafından düzenlenir. Lipit membranlara 
bağlanmak ve taşımaya aracılık etmek için Rab proteinleri, preni-
lasyon adı verilen uygun lipid modifikasyonu gerektirir ve prenile 
edilmiş Rab proteini daha sonra REP1 eşliğinde hücre içi görev-
lerde yer alır.[3]

Koroideremili hastalarda retina ve koroidin farklı görülebilen 
dejenerasyonları, CHM-benzeri (CHM-Like) geninin tanımlan-
masına yol açmıştır. Bu gen kromozom 1q42 üzerinde bulunur ve 
homolog REP-2’yi kodlar. Bu protein ayrıca vücutta her yerde eks-
prese edilir, REP-1 ile %75 sekans homolojisi paylaşır ve REP-1 ek-
sikliğini kısmen dengeleyebilir. Rab proteinlerinin bir alt kümesi, 
prenilasyon için REP-2 yerine REP-1 için rekabet eder ve REP-1’in 
yokluğunda, bir grup Rab proteinlerinin birikmesine neden olur.[3]

 Koroideremi fenotipi ise yaklaşık olarak 280 tanımlanmış 
mutasyonla ilgilidir ve en yaygın olarak nonsense ve çerçeve kay-
ması mutasyonları (vakaların yaklaşık %70’i) sorumludur.[4] Farklı 
mutasyonlar ve hastalık şiddeti arasında ve genotip-fenotip ara-
sında korelasyonların belirsiz olduğunu bilmek önemlidir. Bu ne-
denle, aynı mutasyona sahip tek bir aile içinde bile, bu hastalığın 
klinik özelliklerinde ve ciddiyetinde değişkenlikler olabilir.[5]

Patogenezdeki tetikleyici olayın RPE’den kaynaklandığını ve 
kademeli olarak fotoreseptörler ve koroid dejenerasyonuna dö-
nüştüğünü gösteren bazı kanıtlar mevcutken, daha sonraki yapı-
lan çalışmalar RPE ve koryokapillaris tutulumunun ilk önce foto-
reseptörlerin etkilenmesinden ortaya çıktığını düşündürmektedir. 
Ayrıca histopatolojik uveal damar hastalığına sekonder koroid 
atrofisinin koroideremide birincil kusur olduğunu destekleyen 
veriler de mevcut.[3] Hastalığın hücresel patofizyolojisi, zebra ba-
lığı ve fare koroideremi modellerinde mutasyona uğramış RPE 
hücrelerinde bulunan sindirilmemiş fotoreseptör dış segmentleri 
ile işlevsiz fagositoz ve ayrıca RPE içinde melanozom taşınması 
anormalliklerini ortaya koymuştur.[6,7] Yine Tolmachova ark.’ları-
nın knock-out koroideremili fare modeli çalışmalarında, dejene-
ratif fotoreseptör tabaka nedeniyle retinal disfonksiyonun olduğu 
ve bu deneklerde RPE’nin sağlam olduğu görülmüştür bu nedenle 
REP-1 genine yönelik tedavilerde fotoreseptör tabakayı da içeren 
tedavilerin yararlı olacağı vurgulanmıştır.[8]

Klinik Özellikler ve Tanı
Etkilenen erkek hastalar genellikle gençlik yıllarında niktalo-

piden şikayet ederler. Görsel semptomları, yetişkinlikte ciddi bir 
periferik görme kaybına doğru yavaş yavaş ilerler ve 5. ile 6. dekat-
larda santral görme alanı kaybıyla legal körlükle sonuçlanır. Bazı 
hastalar, ışık hissi veya el hareketi seviyelerine kadar bir derece 
görme seviyelerini hala koruyabilir. Taşıyıcı kadın hastalar genel-
likle asemptomatiktir; ancak, niktalopi ve fundusta pigment deği-
şiklikleri gibi hafif hastalık özelliklerine sahip olabilirler.[9] Ancak 
yine de literatürde koroideremi taşıyıcısı kadınlarda subretinal 
neovaskülarizasyon ve fibrozis gelişebileceğini raporlayan olgu 
sunumları mevcuttur.[10]

Hastalığın erken evrelerinde periferik retinada RPE düzeyin-
de kümelenme tarzında pigmentasyon değişiklikleri görülür. Bu 
değişikliklere komşu bölgelerde ilerleyici koryoretinal atrofi ge-
lişir ve sklera ve koroidal damarlar görünür hale gelir. Bu deje-
neratif süreç ekvator seviyesinde başlar ve sentripedal yayılımla 
ön retina ve arka kutuba doğru ilerler. Benzer atrofik değişiklik-
ler, ileri aşamalarda bile nispeten korunmuş retina dokusundan 
oluşan bir merkezi ada barındıran peripapiller bölgede de tespit 
edilir.[11] Gözlenen dejenerasyon alanlarına karşılık gelen simetrik 
görme alanı kayıpları görülür. Koroideremi hastaları için görme 
alanı verileri ile genotip-fenotip korelasyonuna dair bir kanıt yok-

tur.[12] Retinadaki progresif atrofi, skotomlara ve kademeli olarak 
merkezi ve periferik görme alanı kaybına neden olacaktır, ileri 
hastalık evrelerinde görsel işlevi korunan retina dokusu adacıkları 
görme alanında görülür.

Koroideremide sorunlu olan RPE-1 proteini göz dışı doku-
larda bulunmadığı için sistemik bulgularla birlikteliği nadirdir. 
Oküler buluğlar arasında, miyop refraktif kusur, arka subkapsüler 
katarakt, vitreus dejenerasyonu, maküla ödemi ve koroidal neo-
vaskülarizasyon sayılabilir.[13]

Koroideremi genellikle klinik ile tanı konulan bir hastalık olsa 
da doğrudan genetik tanıda halen en sık kullanılan yöntem im-
münblot analizidir. Hastaların fibroblastlarında immunblot ana-
lizle REP-1 proteini varlığı ve anti-REP antikor oluşumu değer-
lendirilir. Bu yöntem dışında PCR ile DNA ve RNA analizleriyle 
koroideremideki defektif dizilimler gösterilebilir.[12]

Fundus Flöresin Anjiografi (FFA) ve Fundus 
Otoflöresans (FOF)

FFA, koroid neovaskülarizasyonu şüphesi olan vakalar dışın-
da, koroideremili hastalarda yaygın olarak kullanılmamaktadır. 
Koroideremi hastalarında FFA ile retina damarlarında daralma, 
retinal ve koroidal akımda gecikme gösterebilir.[14] 

FOF’daki lipofuskinin RPE’deki dağılımı koroideremi hasta-
lığının progresyon takibinde bir biomarker olarak kullanılabil-
mektedir. Keskin hiperotofloresan kenarları olan hipootofloresan 
alanlar koroideremili hastalarda dejenere RPE ve fotoreseptör 
kaybı nedeniyle oluşan korioretinal atrofi bölgelerini ortaya çı-
karır. Bu nedenle FOF, otofloresanstaki küçülme oranını tahmin 
ederek hastalığın progresyonunun değerlendirilmesine izin verir. 
Kadın taşıyıcı hastalar, hiperotofloresans alanların hipootoflore-
san granüler alanlarla çevrili olduğu tipik benekli otofloresans 
modeline sahip olabilir.[13,15]

Optik Koherens Tomografi (OKT) ve Optik Koherens 
Tomografi Anjiografi (OKTA)

Koroideremili hastaların çocukluk çağlarında, OKT’de her-
hangi bir başka retinal ödem bulgusu olmaksızın asemptomatik 
santral retinal kalınlık artışı görülür. Ancak görme keskinliğinde 
düşüşle birlikte, retinal kalınlıkta 40’lı yaşlardan sonra kademeli 
olarak incelme görülmeye başlanır.[16]

OKT bulgularında çeşitli değişiklikler tanımlanmıştır. RPE 
reflektansında azalma ve dış limitan membran-elipzoid zone de-
ğişiklikleri görülebilir. Koryoretinal atrofi ile dış retinal katman-
larda tübülasyon görülebilir ve bunun fotoreseptörlerin yeniden 
modellenmesi nedeniyle oluştuğu düşünülmektedir. OKT kulla-
nımıyla, triangüler dış nükleer tabaka görünümü saptanabilir, bu 
yapı atrofik retina ile normal retina dokuları sınırındaki hiperp-
lastik Müller hücrelerini temsil etmektedir.[16,17] Resim 1’de koro-
ideremi nedeniyle takipli bir hastanın renkli fundus görüntüsü, 
FOF ve OKT görüntüleri gösterilmiştir. 

Retrospektif çalışmalar göstermiştir ki, asemptomatik çocuk-
larda progresif koroidal kalınlık azalması saptanmış ve bu durum 
asıl patolojik sürecin koroidden kaynaklanabileceğini düşündür-
müştür.[18] Ek olarak, iç retinal tabakalardaki mikrokistlerin, ko-
roideremi vakalarının yaklaşık %20’sinde ortaya çıktığı ve kötü 
prognozla ilişkili olduğu vurgulanmıştır.[19]

OKTA’nın kullanıma girmesiyle, koroideremili hastalar ince-
lenmiş ve özellikle koroyokapillariste incelme saptanmış ve bu in-
celmenin RPE dejenerasyonu ve fotoreseptör tabakadaki değişik-
liklerin olduğu bölgelerin altında olduğunu vurgulamışlardır.[20]
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Elektroretinografi (ERG) ve Elektrookülografi (EOG)
Tam alan ERG’de, erkek hastalarda erken dönemde rod hüc-

relerinin etkilenmesini yansıtan anormal skotopik yanıt alınır ve 
bu yanıt gece görme bozulmasıyla koreledir. Ardından hastalık 
ilerledikçe koni hücrelerinin de dahil olmasıyla anormal fotopik 
yanıtlar da görülür. ERG’nin koroideremili hastalarda asıl önemi 
stabil görme keskinliğine sahip hastalarda ERG yanıtlarında bir 
azalma, ileri fonksiyonel azalmayı tespit etmede yüksek bir hassa-
siyete sahip olmasıdır.[21] Kadın taşıyıcıların çoğunda normal ERG 
mevcutken, nadiren azalan skotopik dalgalarda ince değişikliklere 
sahip olabilirler.[22]

EOG ise hasta erkelerde etkilenirken, taşıyıcı kadınlarda 
EOG’de normal bulgu ve normal Arden oranına rastlanabilir.[23] 
Farklı yaş gruplarının verilerini karşılaştıran Yau ve ark. da nor-
mal EOG sonuçlarının taşıyıcılarda devam ettiğini, Pinckers ve 
ark. ise artan yaşla birlikte azalan Arden oranı bildirmiştir.[24,25]

Ayırıcı Tanı
Karakteristik genetik ve klinik fenotipe rağmen, koroideremi-

nin; girat atrofi (GA), retinitis pigmentosa (X’e bağlı ve RPE-65 
otozomal dominant fenotipler), Kearns–Sayre sendromu Bietti’nin 
kristalin distrofisi ve tiyoridazin hidroklorür retinal toksisitesi ile 
aynı klinik farklılaşmayı göstermesi nedeniyle ayırıcı tanısı yapıl-
ması gerekebilir. GA’dan genetik aktarım şekli ve farklı yama tarzı 
atrofik alanlarla ayrılabilir. Retinitis pigmentozada görülen kemik 
spekülleri, optik disk soluklaşması, retinal damarların atenüasyo-
nu ve kistoid maküler ödem koroideremiden ayırmada önemlidir. 
Koroideremide, Kearns-Sayre sendromundaki kardiyak sorun-
lar, progresif eksternal oftalmoloji ve serebellar ataksi görülmez. 
Koroideremide kristalin birikimler saptanmaz ve hastaların ilaç 
alımları sorgulanarak ilaç toksisitesi de dışlanmış olur. 

Tedavi
Koroideremide klinik ve genetik tanılardaki ilerlemeye rağ-

men henüz tam bir tedavi seçeneği mevcut değildir. Sistemik lute-
in takviyesinin koroideremili hastalarda etkinliği değerlendirilmiş 
ancak 6 aylık takip sonrasında görme keskinliği ve absolü foveal 
duyarlılıkta herhangi bir iyileşme saptanmamıştır.[26] Daha çok ge-
netik temelli çalışmalara yönelim mevcuttur.

Gen Terapisi
Koroidereminin monojenik olması, ilerleyici bir hastalık ol-

ması nedeniyle erken teşhis imkanı olması adeno ilişkili virüs 
(AİV) vektör aracılı gen terapileri ümit verici bir seçenektir. Dü-
şük bir bağışıklık reaksiyonu ve sistemik penetrasyon riski az ol-
duğu varsayıldığında, göz gen terapisi için ideal bir hedef organ 
olarak düşünülebilir.

Birçok çalışmada AİV vektör aracılı gen terapilerinin etkin-
liği gösterilmiştir. Çok merkezli bir çalışmada, 14 koroideremi 
hastasının birer gözüne pars plana vitrektomi eşliğinde subreti-
nal AİV-REP-1 vektörü enjekte edilmiş. Çalışmanın faz 1 ve faz 
2 sonuçlarında, çalışmaya dahil edilen iki gözde cerrahi prosedür 
nedeniyle komplikasyon geliştiği ancak diğer 12 çalışma gözü has-
taların koroideremili diğer gözlerine göre görme keskinliğinde an-
lamlı bir iyileşme görüldüğü raporlanmıştır.[27] Xue ve arkadaşları 
da yine aynı vektörü kullandıkları çalışmada, çalışma gözlerinde 
kontralateral kontrol gözlere göre görme keskinliğinde bir iyileş-
me saptadıklarını vurgulamışlardır.[28]

Gen terapisini uygulamasında komplikasyonları azaltmak 
amacıyla otomatik subretinal enjeksiyon, operasyon sırasında 
intraoperatif OKT kullanımı ve post-operatif dönemde immün 
baskılayacı ilaç kullanımının genişletilmesi gibi modifikasyonlar 
geliştirilmiştir.[13] Farklı intravitreal uygulama yöntemleri üzerine 
çalışmalar hala devam etmektedir. 

Kök Hücre Tedavileri
Koroideremili hastalarda hangi kök hücre türünün ideal ola-

rak kullanılabileceği ve verilen kök hücrenin RPE’ye mi yoksa 
fotoreseptör hücreye mi dönüşeceği konusunda araştırmalar de-
vam etmektedir. Duong ve ark.’ları, primatlarda indüklenmiş plu-
ripotent kök hücrelerin kullanımıyla, koroideremi hücrelerinde 
normal prenilasyon, fagositoz ve protein metabolizmasının geri 
getirebileceğini göstermişlerdir.[29]

Küçük Molekül Tedavileri
Koroideremi hastaların yaklaşık %30’da görülen çerçeve kay-

ması nonsense mutasyonlar ribozomlarda erken durdurma ko-
donlarını üretir. Küçük moleküllü ilaçlar, anormal sonlandırma 
sinyallerini atlayarak erken durdurma kodonlarının üretimini 
durdurmaya yardımcı olabilir. Zebra balığı koroideremi modelin-
de, bu yaklaşımın RPE-1 ekspresyonundaki bir artışı belirlemede 
etkili olduğu gösterilmiştir.[30]

GİRAT ATROFİ
Koroid ve retinanın Girat atrofisi (GA), otozomal resesif ve or-

nitin aminotransferaz (OAT) enziminin eksikliğinden kaynakla-
nan bir koryoretinal distrofidir. Nadir bir hastalıktır, ancak neden 
olduğu bilinmemekle birlikte Finlandiya’da prevelansı 50.000’de 1 
olarak diğer ülkelere göre çok yüksek bulunmuştur.[31] Öncelikle 
oküler dokuları etkiler ve plazma ornitin seviyesinde 10 ila 20 kat 
artışı mevcuttur. Hastalığın seyrinde, ilk dekatlarda orta periferik 
retinada başlayıp maküler alana yayılan korioretinal atrofik yama-
lar, miyopi, birinci ve ikinci dekatlarda ortaya çıkan maküladaki 
kistik değişiklikler ve arka subkapsüler katarakt görülür. Hastalık 

Resim 1:  a: Koroideremili hastanın renkli fundus görüntüsü, b: FOF’ta makülada hiperotofloresan kenarları olan hipootofloresans odak, c: OKT’de retinal ve 
koroidal incelmeyle birlikte dış retinal katmanlardaki kistoid ve tübüler değişiklikler gösterilmiştir. (Dr. Zafer Cebeci- İstanbul Üniversitesi, Çapa Tıp Fakültesi, 
Göz Hastalıkları Arşivi.)

a b c



144 Sönmez Kanar HS,  Hacısalihoglu A,  Bulut MN. Yaygın Koroid Distrofileri. Güncel Retina 2022; 6 (3): 141-147

genellikle gece körlüğü, ardından görme alanı daralması ve so-
nunda merkezi görme azalması ile seyreder.[32]

Genetik ve Patofizyoloji
GA’daki asıl problem kromozom 10q26 üzerindeki OAT genini 

etkileyen mutasyonlardan kaynaklanır ve normalde ornitini pirolin 
5-karboksilik aside metabolize eden piridoksal bağımlı mitokond-
riyal enzim olan OAT eksikliğine yol açar. Şu ana kadar, OAT ge-
ninde GA’ya yol açan 60’tan fazla mutasyon bildirilmiştir. Bozuk 
ornitin aminoasidi metabolizması, plazmada, idrarda, beyin omu-
rilik sıvısında ve aköz hümörde aşırı ornitin birikmesine yol açar.[32]

Muhtemelen hiperornitineminin özellikle RPE hücreleri üze-
rindeki toksik etkilerine bağlı olarak koryoretinal atrofinin ortaya 
çıkmasına neden olduğu varsayılır. Bir fare modelinde, RPE’nin 
JA’daki ilk hasar bölgesi olduğuna dair histopatolojik kanıtlar var-
dır. OAT, RPE’de yüksek seviyelerde ve fotoreseptörlerde daha 
düşük seviyede eksprese edilir ve RPE, OAT eksikliği durumunda 
ornitin birikimine özellikle duyarlı olabilir. RPE hasarı ve atro-
fi, GA’da görülen karakteristik korioretinal dejeneratif yamalara 
yol açan koryokapillaris atrofisine yol açabilir. GA hastalarında 
fotoreseptörlere verilen hasar, hiperornitinemiden kaynaklanan 
doğrudan toksisite, dejenere RPE hücrelerinin ürettiği toksik ka-
lıntılardan kaynaklanan hasar, RPE hücrelerinin fotoreseptörlere 
normal beslenme sağlayamaması, atrofiye bağlı azalmış beslenme 
gibi mekanizmaların bir kombinasyonunun sonucu olabilir. Kor-
yokapillaris ve kan-retina bariyerinin bozulması, normal işlevle-
rini etkileyen bozulmuş bir fotoreseptör mikroçevresine yol açar. 
Bu, görme alanın giderek kötüleşmesine ve nihayetinde merkezi 
görme keskinliğinde azalmaya yol açar.[33]

OAT enzimi çoğu dokuda bulunduğu ifade edilmesine rağ-
men, durumun ana patolojik belirtileri gözü ilgilendirmektedir 
ancak mental retardasyon ve epilepsi gibi merkezi sinir sistemi 
belirtileri olmak üzere çeşitli GA belirtileri ortaya çıkabilir. 

Klinik Özellikler ve Tanı
GA olan hastalar, genellikle progresif periferik korioretinal 

dejenerasyona bağlı olarak yaşamlarının ilk on yılında gece körlü-
ğü ve progresif görme alanı daralması ile ortaya çıkarlar. Bazen bir 
aile öyküsü mevcut olabilir ve erken çocukluk döneminde tarama 
yoluyla durumun erken tespitine yol açabilir. Merkezi görme kes-
kinliğinin kademeli olarak giderek azalması, genellikle bu belirti-
leri takip eder ve maküla değişiklikleri ile arka subkapsüler kata-
raktların gelişmesine bağlı olarak birinci veya ikinci on yılda daha 
sonra ortaya çıkar. Hastalarda genellikle miyopik refraktif kusur 
tespit edilir. GA ile ilişkili maküler değişiklikler arasında intrare-
tinal kistik boşluklar, kistoid maküler ödem, foveaşizis, epiretinal 
membran ve maküler atrofi bulunur. Maküler delik ve subfoveal 
koroidal neovaskülarizasyon gibi komplikasyonlar da ortaya çı-
kabilir. Çoğu hasta, korioretinal atrofinin geç maküla tutulumu 
nedeniyle 40 ile 55 yaşları arasında genellikle yasal olarak kör olur 
(görme keskinliği 20 / 200’den az).[34]

GA tanısı, karakteristik klinik özelliklerinin varlığına ve du-
rumun teşhisi için gerekli olan ve genellikle normal plazmadan 
10 ila 20 kat daha yüksek olan plazma ornitin düzeyinin varlığına 
bağlıdır. Diğer laboratuvar bulguları, lizin, glutamin ve kreatinin 
plazma seviyelerinde bir düşüş ile idrarda aşırı lizin ve sistin atıl-
masını içerir. OAT enzim aktivitesinin eksikliği, aynı zamanda, 
taşıyıcılarda kısmen eksik olabilen, hastaların kültürlenmiş deri 
fibroblastlarında da gösterilebilir. Erken tanı ve tedavi daha iyi 
uzun vadeli görsel sonuçlar sağlayabileceğinden hasta yakınları-
nın, özellikle de kardeşlerinin taranması önemlidir. 

GA’lı hastaların, fokal ve epileptojenik lezyonlarla birlikte 
anormal derecede yavaş arka plan elektroensefalogram aktivite-
sine sahip olduğu bulunmuştur ve bazı hastalarda zeka geriliği, 
agresif davranış veya epilepsi de olabilir. Bazı hastalar ayrıca be-
yin manyetik rezonans spektroskopisinde ciddi kreatin eksikliği 
saptanan beyin manyetik rezonans görüntülemede dejeneratif lez-
yonlar ve atrofik değişiklikler gösterir.[35] Elektromiyografi ayrıca 
miyopatik bir patern ile anormal olabilir ve kas biyopsisi, kreatin 
eksikliği ile de ilişkili olabilen atrofi gösterebilir.[36]

Oftalmoskopide, periferik korioretinal dejenerasyon, aşamalı 
olarak bir araya gelen ve altında görünür büyük koroid damarları 
olan pigmentli kenarlara sahip olan korioretinal atrofinin ayrı ta-
raklı alanları olarak görünür. Bu atrofik yamalar genellikle retinal 
orta periferde başlar, ancak daha sonra merkezi olarak maküler 
alana ve periferik olarak ora serrata’ya yayılır ve sonuçta ortaya 
çıkan görme alanı bozulması ile tüm retinayı kapsar. (Resim 2) 
Ayrıca peripapiller atrofi ile ilişkilendirilebilirler. Retina kristal-
leri de mevcut olabilir. Normal foveal refle, ilişkili maküler kistik 
değişiklikler nedeniyle belirgin olmayabilir. GA ile ilişkili katarakt 
genellikle arka subkapsüler tiptedir ve en iyi, yarık lamba biyo-
mikroskopisi veya kırmızı refleks kullanan direkt oftalmoskopi ile 
değerlendirilir. Koroidal neovaskülarizasyon, çevreleyen subreti-
nal sıvı, kanama ve eksüdalarla birlikte subretinal grimsi sarı bir 
lezyonun varlığında şüphelenilir.

Resim 2: Girat atrofili bir hastanın perifer retinadan başlayıp sentripedal yayı-
lan yama tarzı atrofik alanlar. (Dr. Alparslan Şahin izniyle.)

FFA ve FOF
 GA’lı hastalarda FFA’da, periferik retinada başlayan RPE ve 

koryokapillaris atrofisi alanlarına karşılık gelen belirgin RPE 
pencere defektleri görülür. Bu atrofik alanlardan büyük koroid 
damarları açıkça görülebilir. Bu kusurlar, takipte kademeli olarak 
büyür ve bir araya gelerek ilerler. Bazı hastalarda ayrıca maküler 
sızıntıyla ilişkili kistoid maküler ödem vardır. FFA, koroidal neo-
vaskülarizasyon ile komplike olan GA vakalarında yararlı olabilir. 
FOF, hipootofloresan alanlar olarak korioretinal atrofi alanlarının 
gösterilmesine ve izlenmesine yardımcı olabilir.[37]
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OKT ve OKTA
OKT, maküler bölgenin değerlendirilmesinde yararlıdır ve 

intraretinal kistik boşluklar, kistoid maküler ödem, foveaşizis, ma-
küler delik, koroidal neovaskülarizasyon, epiretinal membranlar, 
foveal incelme, dış retina tübülasyonları ve koroid incelmesi gibi 
değişken özellikler gösterebilir.[32,38]

GA’lı hastalarda OKTA bulguları yakın zamanda tanımlan-
mıştır ve yüzeysel ve derin retina iskemisi, perifoveal derin retinal 
mikrovasküler değişiklikler, foveal kist boyutuyla ilişkili yüzeyel 
ve derin kapiller pleksus seviyesinde foveal avasküler zonun ge-
nişlemesi ve maküler vasküler yoğunluğun azalması gibi bulgular 
saptanmıştır.[39]

ERG ve EOG
ERG, hastalığın erken döneminde önce rodların daha sonra 

da konilerin azalmış a ve b dalga yanıtlarını ortaya çıkarır; an-
cak, GA ile ilişkili neredeyse normal bir ERG de rapor edilmiştir.
[40] Hastalığın progrese olmasıyla neredeyse hiç yanıt alınamayan 
ERG’ler görülebilir. Ayrıca RPE etkilenmesi nedeniyle hastalarda 
erken dönemden itibaren EOG ve karanlık adaptometrisinde sap-
tanan anormallikler vardır.[41]

Ek olarak GA hastalarında geniş açılı görüntüleme sistemleri 
ve görme alanı kaybı progresyonu için hem statik hem de kine-
tik perimetri kullanılarak hastalık takibinde ek fayda sağlanır.[42] 
Görme alanı ayrıca sürüş için değerlendirme ve görme engellilik 
durumunun belirlenmesi için önemlidir. 

Ayırıcı Tanı
GA, koroideremi, retinitis pigmentoza, konjenital durağan 

gece körlüğü, X geçişli retinoskizis, Bietti’nin kristalin distrofisi, 
bifokal koryoretinal atrofi, patolojik miyopi ve normal plazma or-
nitin seviyleriyle görülen girate atrofi benzeri hastalıkla klinikte 
ayırıcı tanı yapmak gerekebilir. Tüm bu patolojilerden GA’yı ayır-
mak, hastanın öyküsü, kalıtım paterni, klinik tablo, laboratuvar 
bulguları, genetik analiz, elektrofizyoloji ve multimodal görüntü-
lemeler ile mümkündür. 

Tedavi
GA’nın tedavisi, yüksek ornitin seviyelerini düşürmeye yar-

dımcı olmak için temel olarak diyet değişikliklerinden oluşur.[43] 
Ornitin için öncü amino asit olan diyetteki arginin kısıtlamasının 
plazma ornitin seviyelerini etkili bir şekilde düşürdüğü ve hem in-
sanda hem de GA fare modellerinde korioretinal dejenerasyonun 
ilerlemesini geciktirdiği bulunmuştur.[44] Bununla birlikte, bazı 
hastalar, arjinin kısıtlamasını takiben plazma ornitin seviyelerinin 
düşmesine rağmen ilerleyici korioretinal dejenerasyon ve elekt-
roretinografik değişiklikler geliştirmeye devam eder, bu durum 
genetik heterojeniteden kaynaklanıyor olabilir.[45] Hastalar ve ebe-
veynleri, diyetlerinde arjininin kısıtlanması da dahil olmak üze-
re diyet değişikliklerine uzun vadeli uymanın durumu ve önemi 
hakkında eğitilmelidir çünkü bunun hastaların görsel fonksiyonu-
nu büyük ölçüde etkilediği gösterilmiştir. Diyette kaçınılması veya 
azaltılması gereken arginin açısından zengin yiyecekler arasında 
fındık, tahıllar, süt ürünleri, deniz ürünleri, et, tavuk, karpuz ve 
çikolata bulunur.

Bazı hastalar, piridoksine bağımlı OAT enziminin aktivitesini 
artırarak etki eden plazma ornitin düzeylerini düşürmede B6 vita-
mini desteğinden yararlanabilirken, diğer hastalar bunu yapmaz. 
Bunlar, sırasıyla hem in vivo hem de in vitro yöntemlerle kanıt-
lanmış olan piridoksine yanıt verenler ve yanıt vermeyenler olarak 
bilinir. Bu muhtemelen OAT genini etkileyen farklı mutasyonlar-
dan kaynaklanmaktadır.[46] Çalışmalarda GA olan hastalar için 
kullanılan B6 vitamini takviyesi dozu değişkendir ve yaklaşık 120 
ila 600 mg / gün arasında değişmektedir.[46,47] Kreatin takviyesi ay-
rıca koryoretinal dejenerasyonu geciktirmede ve nörolojik ve kas 
belirtilerini iyileştirmede rol oynayabilir. Yararlı olabilecek diğer 
diyet modifikasyonları arasında prolin ve lizin takviyesi bulunur.

GA ile ilişkili kistoid maküler ödem ve intraretinal kistik de-
ğişikliklerin tedavisinde topikal ve oral karbonik anhidraz inhi-
bitörleri, topikal non-steroid anti-enflamatuar ilaçlar, intravitreal 
veya subtenon steroid enjeksiyonları ve intravitreal antivasküler 
endotelyal büyüme faktörü enjeksiyonları yer alır. Ancak katarakt 
ilerleme riski ve göz içi basıncı yükselmesi göz önünde bulundu-
rulmalıdır. Şahin ve ark.’ları GA’ya bağlı kistoid maküler ödem te-
davisinde subtenon triamsinolon injesiyonunun etkili olduğunu 
bir vaka sunumunda göstermişlerdir.[48]

GA’nın oküler komplikasyonlarının tedavisi, zonüler güçsüz-
lük ile ilişkili olabilecek görsel olarak önemli katarakt için katarakt 
cerrahisi, maküler delikler, yırtıklı retina dekolmanı ve vitreus he-
morajisi için pars plana vitrektomi ve koroidal neovaskülarizasyon 
için intravitreal antivasküler endotelyal büyüme faktörü enjeksi-
yonlarını içerir.

Koroid ve retinanın Girat atrofisinin doğru yönetimi, pediat-
ristlerin, göz doktorlarının, nörologların, genetikçilerin, diyetis-
yenlerin ve diğer sağlık profesyonellerinin ortak çabalarını gerek-
tirir. Yalnızca bu sağlık hizmeti sağlayıcıları arasında çok çeşitli 
disiplinler arasında ve hastalar ve ebeveynleriyle etkili meslekler 
arası iletişim, bu hastalara uygun bakımın sunulmasını sağlayabi-
lir. GA’nın yönetiminde halihazırda en etkili yaklaşım, durumun 
erken teşhisi ve ardından diyet değişiklikleri, özellikle diyette ar-
jinin kısıtlaması ve komplikasyonların tedavisidir. Bu, hastaların 
erken taranması ve sevk edilmesi ve ardından uygun hasta eğitimi, 
kanıta dayalı yönetim ve uzun vadeli takip ile sağlanabilir. Ancak 
şu anda, bu nadir otozomal resesif durumun ve komplikasyonları-
nın tedavisi ile ilgili kanıtların çoğu, tarihsel kohort çalışmaları ve 
vaka serilerinden gelmektedir.[37]

SONUÇ
Herediter yaygın koroidal distrofilerin erken dönemde sap-

tanması ve tedaviye erken başlanması için aile üyelerinin retina 
muayeneleri ile incelenmesi, ilerlemeyi azaltacak yöntemlerin 
denenebilmesi için çok önemlidir. Giderek kullanımını yaygınla-
şan az görme yardımı ve az görenlerin rehabilitasyonu, tedavinin 
önemli bir parçasını oluşturur ve hastaların yaşam kalitesini art-
tırabilir.
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