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Kalitsal yaygin koroidal distrofiler 6zellikle koryokapillaris, retina pigment epiteli ve dis retinal katmanlarda atrofiyle giden
hastalik grubudur. X’e bagl resesif gecisle aktarilan koroideremi ve otozomal resesif aktarilan Girat atrofi yaygin koroidal
distrofilerdir. {1k dekatlarda ozellikle gece gdrme azalmasiyla bulgular1 baslayan bu iki grup hastalik, periferik retinadaki pig-
menter degisikliklerin ardindan merkezi retinanin da etkilenmesiyle ileri dekatlarda progresif gorme azalmasiyla seyreder.
Girat atrofide diyet degisiklikleri ile ilerleyici gorme azalmasi ve okiiler komplikasyonlar durdurulabilir. Ancak koroideremi
i¢in gen tedavisi ve kok hiicre tedavilerinin gelismesi umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Girat atrofi, koroid distrofisi, koroideremi.

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.
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Giris

Kalitsal koroidal distrofileri spektrumundaki hastaliklar koro-
idal dolagimin etkin oldugu retina pigment epiteli (RPE), dis reti-
nal tabakalar1 ve koryokapillarisi etkileyen patolojilerdir. Mevcut
kanitlar gostermektedir ki RPE’yi etkileyen genetik mutasyonlar
hem RPEde hem de koryokapillariste atrofik degisiklilere yol a¢-
maktadir." Bu distrofilerin ortak 6zellikleri, erken evrede RPEde-
ki dejeneratif degisikliklerin ilerleyen evrelerde koryokapillaris ve
fotoreseptor tabakay1 da igermesi ve geg evrelerde biiyiik koroidal
damarlar1 da etkilemesidir. Koroidal distrofiler retina ve koro-
id dokularinda etkiledikleri alanlara ve progresyon sekline gore
yaygin ve lokalize koroidal distrofiler olarak iki sinifta incelene-
bilir. Bununla birlikte, her biri karakteristik fundus 6zelliklerine
sahipken, bazi durumlarda hastaligin ileri evrelerinde fundus go-
rintiimiinde bir értiisme goriilebilir. Bu nedenle kalitsal koroidal
distrofilerin ileri agamalarinda, RPE hiicrelerinin, retina ve koroid
dokusunun kaybi ve ayrica pigment birikimi, baz1 diger kalitsal
dejeneratif veya enflamatuar retina bozukluklarinda gozlenen
fundus degisikliklerinden kolayca ayirt edilememesine neden
olabilir. Bu derlemede yaygin koroidal distrofiler bashig: altinda
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koroideremi ve Girat atrofi hastaliklarinin epidemiyolojisi, tan1 ve
tedavi basliklarindan bahsedilecektir.

KOROIDEREMI

Koroideremi, Xe bagl resesif aktarilan ve yaklagik 50.000 ki-
side 1 goriilen nadir bir distrofidir. X kromozomu aktarimi nede-
niyle erkekleri etkilemektedir ve kadinlar tagiyict olabilmektedir.
Koroideremi her ne kadar ilerleyici bir koryoretinal hastalik olsa
da ilk tanimlandigindan beri koroideremi olarak isimlendiril-
mektedir. Ozellikle dis retinal tabakalarda, RPEde ve i¢ koroidde
progresif bir bozulma ile karakterizedir, ancak bu yapilardan han-
gisinin ilk ve esas olarak etkilendigi konusunda hala tartigmalar
vardir.”

Genetik ve Patofizyoloji

Koroideremi, X kromozomunun q21.2 bolgesindeki CHM
genindeki mutasyon nedeniyle olusmaktadir. Bu mutasyon, RPE
ve fotoreseptorlerde hiicresel transportta gorevi olan Rab escort
protein (REP)-1 ekspresyonunu bozmaktadir. REP-1, proteinle-
rin, substratlarin ve organellerin hiicre i¢i transportunda 6nemli
bir role sahiptir. Bu siireg, Rab adu verilen kii¢itk guanozin trifos-
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fat baglayici proteinler tarafindan diizenlenir. Lipit membranlara
baglanmak ve tagimaya aracilik etmek i¢in Rab proteinleri, preni-
lasyon ad1 verilen uygun lipid modifikasyonu gerektirir ve prenile
edilmis Rab proteini daha sonra REP1 esliginde hiicre i¢i gorev-
lerde yer alir."”

Koroideremili hastalarda retina ve koroidin farkli goriilebilen
dejenerasyonlari, CHM-benzeri (CHM-Like) geninin tanimlan-
masina yol agmistir. Bu gen kromozom 1q42 tizerinde bulunur ve
homolog REP-2’yi kodlar. Bu protein ayrica viicutta her yerde eks-
prese edilir, REP-1 ile %75 sekans homolojisi paylasir ve REP-1 ek-
sikligini kismen dengeleyebilir. Rab proteinlerinin bir alt kiimesi,
prenilasyon i¢in REP-2 yerine REP-1 i¢in rekabet eder ve REP-1’in
yoklugunda, bir grup Rab proteinlerinin birikmesine neden olur."

Koroideremi fenotipi ise yaklasik olarak 280 tanimlanmis
mutasyonla ilgilidir ve en yaygin olarak nonsense ve ¢erceve kay-
mas1 mutasyonlari (vakalarin yaklagik %70’1) sorumludur." Farkli
mutasyonlar ve hastalik siddeti arasinda ve genotip-fenotip ara-
sinda korelasyonlarin belirsiz oldugunu bilmek 6nemlidir. Bu ne-
denle, ayn1 mutasyona sahip tek bir aile iginde bile, bu hastaligin
klinik 6zelliklerinde ve ciddiyetinde degiskenlikler olabilir.”!

Patogenezdeki tetikleyici olayin RPEden kaynaklandigini ve
kademeli olarak fotoreseptorler ve koroid dejenerasyonuna do-
niistiigiinii gosteren bazi kanitlar mevcutken, daha sonraki yapi-
lan galigmalar RPE ve koryokapillaris tutulumunun ilk 6nce foto-
reseptorlerin etkilenmesinden ortaya ¢iktigini diisiindtirmektedir.
Ayrica histopatolojik uveal damar hastaligina sekonder koroid
atrofisinin koroideremide birincil kusur oldugunu destekleyen
veriler de mevcut.”) Hastaligin hiicresel patofizyolojisi, zebra ba-
Iig1 ve fare koroideremi modellerinde mutasyona ugramis RPE
hiicrelerinde bulunan sindirilmemis fotoreseptor dis segmentleri
ile islevsiz fagositoz ve ayrica RPE i¢inde melanozom taginmasi
anormalliklerini ortaya koymustur.*”
nin knock-out koroideremili fare modeli ¢aligmalarinda, dejene-
ratif fotoreseptor tabaka nedeniyle retinal disfonksiyonun oldugu
ve bu deneklerde RPE’nin saglam oldugu goriilmiistiir bu nedenle
REP-1 genine yonelik tedavilerde fotoreseptor tabakay: da igeren
tedavilerin yararli olacag1 vurgulanmgtir.”

Yine Tolmachova ark’lari-

Klinik Ozellikler ve Tan1

Etkilenen erkek hastalar genellikle genglik yillarinda niktalo-
piden sikayet ederler. Gorsel semptomlari, yetiskinlikte ciddi bir
periferik gorme kaybina dogru yavas yavas ilerler ve 5. ile 6. dekat-
larda santral gérme alani kaybiyla legal korliikle sonuglanir. Bazi
hastalar, 151k hissi veya el hareketi seviyelerine kadar bir derece
gorme seviyelerini hala koruyabilir. Tagtyic1 kadin hastalar genel-
likle asemptomatiktir; ancak, niktalopi ve fundusta pigment degi-
siklikleri gibi hafif hastalik 6zelliklerine sahip olabilirler.”’ Ancak
yine de literatiirde koroideremi tastyicisi kadinlarda subretinal
neovaskiilarizasyon ve fibrozis gelisebilecegini raporlayan olgu
sunumlar: mevcuttur."”!

Hastaligin erken evrelerinde periferik retinada RPE diizeyin-
de kiimelenme tarzinda pigmentasyon degisiklikleri goriliir. Bu
degisikliklere komsu bolgelerde ilerleyici koryoretinal atrofi ge-
lisir ve sklera ve koroidal damarlar goriiniir hale gelir. Bu deje-
neratif siire¢ ekvator seviyesinde baslar ve sentripedal yayilimla
6n retina ve arka kutuba dogru ilerler. Benzer atrofik degisiklik-
ler, ileri agsamalarda bile nispeten korunmus retina dokusundan
olusan bir merkezi ada barindiran peripapiller bolgede de tespit
edilir.""" Gozlenen dejenerasyon alanlarina kargilik gelen simetrik
gorme alani kayiplarr goriiliir. Koroideremi hastalar: i¢in gérme
alan verileri ile genotip-fenotip korelasyonuna dair bir kanit yok-

tur.!"” Retinadaki progresif atrofi, skotomlara ve kademeli olarak
merkezi ve periferik gérme alani kaybina neden olacaktir, ileri
hastalik evrelerinde gorsel islevi korunan retina dokusu adaciklar:
gorme alaninda gorilir.

Koroideremide sorunlu olan RPE-1 proteini goz dis1 doku-
larda bulunmadig: igin sistemik bulgularla birlikteligi nadirdir.
Okiiler buluglar arasinda, miyop refraktif kusur, arka subkapstiler
katarakt, vitreus dejenerasyonu, makiila 6demi ve koroidal neo-
vaskiilarizasyon sayilabilir.""”

Koroideremi genellikle klinik ile tan1 konulan bir hastalik olsa
da dogrudan genetik tanida halen en sik kullanilan yontem im-
miinblot analizidir. Hastalarin fibroblastlarinda immunblot ana-
lizle REP-1 proteini varlig1 ve anti-REP antikor olusumu deger-
lendirilir. Bu yontem disinda PCR ile DNA ve RNA analizleriyle
koroideremideki defektif dizilimler gosterilebilir."*

Fundus Floresin Anjiografi (FFA) ve Fundus
Otofloresans (FOF)

FFA, koroid neovaskiilarizasyonu siiphesi olan vakalar disin-
da, koroideremili hastalarda yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Koroideremi hastalarinda FFA ile retina damarlarinda daralma,
retinal ve koroidal akimda gecikme gosterebilir."”

FOFdaki lipofuskinin RPEdeki dagilimi koroideremi hasta-
liginin progresyon takibinde bir biomarker olarak kullanilabil-
mektedir. Keskin hiperotofloresan kenarlar olan hipootofloresan
alanlar koroideremili hastalarda dejenere RPE ve fotoreseptor
kayb1 nedeniyle olusan korioretinal atrofi bolgelerini ortaya ¢i1-
karir. Bu nedenle FOEF otofloresanstaki kiigiilme oranini tahmin
ederek hastaligin progresyonunun degerlendirilmesine izin verir.
Kadin tagiyici hastalar, hiperotofloresans alanlarin hipootoflore-
san graniiler alanlarla gevrili oldugu tipik benekli otofloresans
modeline sahip olabilir.!"*""!

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

Koroideremili hastalarin ¢ocukluk ¢aglarinda, OKT'de her-
hangi bir baska retinal 6dem bulgusu olmaksizin asemptomatik
santral retinal kalinhik artis1 goriiliir. Ancak gorme keskinliginde
dugtisle birlikte, retinal kalinlikta 40’11 yaslardan sonra kademeli
olarak incelme goriilmeye baglanir.!"*’

OKT bulgularinda c¢esitli degisiklikler tanimlanmigtir. RPE
reflektansinda azalma ve dis limitan membran-elipzoid zone de-
gisiklikleri goriilebilir. Koryoretinal atrofi ile dis retinal katman-
larda tiibiillasyon goriilebilir ve bunun fotoreseptorlerin yeniden
modellenmesi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. OKT kulla-
nimiyla, triangiiler dis niikleer tabaka goriiniimi saptanabilir, bu
yap1 atrofik retina ile normal retina dokular: sinirindaki hiperp-
lastik Miiller hiicrelerini temsil etmektedir."*'” Resim 1de koro-
ideremi nedeniyle takipli bir hastanin renkli fundus goriintiisii,
FOF ve OKT goriintiileri gosterilmistir.

Retrospektif calismalar gostermistir ki, asemptomatik ¢ocuk-
larda progresif koroidal kalinlik azalmasi saptanmis ve bu durum
asil patolojik siirecin koroidden kaynaklanabilecegini diistindiir-
mistir."® Ek olarak, i¢ retinal tabakalardaki mikrokistlerin, ko-
roideremi vakalarinin yaklasik %20’sinde ortaya ¢iktigi ve kotii
prognozla iliskili oldugu vurgulanmustir.""”

OKTAnin kullanima girmesiyle, koroideremili hastalar ince-
lenmis ve ozellikle koroyokapillariste incelme saptanmis ve bu in-
celmenin RPE dejenerasyonu ve fotoreseptor tabakadaki degisik-
liklerin oldugu bélgelerin altinda oldugunu vurgulamiglardir.””
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Resim 1: a: Koroideremili hastanin renkli fundus goriintiisii, b: FOF’ta makiilada hiperotofloresan kenarlari olan hipootofloresans odak, c: OKTde retinal ve

koroidal incelmeyle birlikte dig retinal katmanlardaki kistoid ve tiibiiler degisiklikler gésterilmistir. (Dr. Zafer Cebeci- Istanbul Universitesi, Capa Tip Fakiiltesi,

Goz Hastaliklar1 Arsivi.)

Elektroretinografi (ERG) ve Elektrookiilografi (EOG)

Tam alan ERGde, erkek hastalarda erken dénemde rod hiic-
relerinin etkilenmesini yansitan anormal skotopik yanit alinir ve
bu yanit gece gorme bozulmasiyla koreledir. Ardindan hastalik
ilerledik¢e koni hiicrelerinin de dahil olmasiyla anormal fotopik
yanitlar da goriliir. ERG'nin koroideremili hastalarda asil 6nemi
stabil gorme keskinligine sahip hastalarda ERG yanitlarinda bir
azalma, ileri fonksiyonel azalmay: tespit etmede yiiksek bir hassa-
siyete sahip olmasidir.”"! Kadin tagtyicilarin ¢ogunda normal ERG
mevcutken, nadiren azalan skotopik dalgalarda ince degisikliklere
sahip olabilirler.””

EOG ise hasta erkelerde etkilenirken, tasiyict kadinlarda
EOGde normal bulgu ve normal Arden oranina rastlanabilir.””
Farkli yas gruplarinin verilerini karsilastiran Yau ve ark. da nor-
mal EOG sonuglarinin tasiyicilarda devam ettigini, Pinckers ve
ark. ise artan yasla birlikte azalan Arden orani bildirmistir.”**

Ayiric1 Tani

Karakteristik genetik ve klinik fenotipe ragmen, koroideremi-
nin; girat atrofi (GA), retinitis pigmentosa (Xe bagh ve RPE-65
otozomal dominant fenotipler), Kearns—Sayre sendromu Biettinin
kristalin distrofisi ve tiyoridazin hidrokloriir retinal toksisitesi ile
ayni klinik farklilasmay gostermesi nedeniyle ayirici tanisi yapil-
masi gerekebilir. GAdan genetik aktarim sekli ve farkli yama tarzi
atrofik alanlarla ayrilabilir. Retinitis pigmentozada goriilen kemik
spekiilleri, optik disk soluklagmasi, retinal damarlarin atentiasyo-
nu ve kistoid makiiler 6dem koroideremiden ayirmada énemlidir.
Koroideremide, Kearns-Sayre sendromundaki kardiyak sorun-
lar, progresif eksternal oftalmoloji ve serebellar ataksi goriilmez.
Koroideremide kristalin birikimler saptanmaz ve hastalarin ilag
alimlar1 sorgulanarak ilag toksisitesi de diglanmus olur.

Tedavi

Koroideremide klinik ve genetik tanilardaki ilerlemeye rag-
men heniiz tam bir tedavi segenegi mevcut degildir. Sistemik lute-
in takviyesinin koroideremili hastalarda etkinligi degerlendirilmis
ancak 6 aylik takip sonrasinda gorme keskinligi ve absolii foveal
duyarlilikta herhangi bir iyilesme saptanmamugtir.” Daha ¢ok ge-
netik temelli ¢aligmalara yonelim mevcuttur.

Gen Terapisi

Koroidereminin monojenik olmasi, ilerleyici bir hastalik ol-
mas1 nedeniyle erken teshis imkani olmasi adeno iligkili virtis
(A1V) vektér aracilt gen terapileri {imit verici bir segenektir. Dii-
stik bir bagisiklik reaksiyonu ve sistemik penetrasyon riski az ol-
dugu varsayildiginda, goz gen terapisi icin ideal bir hedef organ
olarak distiniilebilir.

Birgok caligmada AIV vektor aracili gen terapilerinin etkin-
ligi gosterilmistir. Cok merkezli bir ¢alismada, 14 koroideremi
hastasinin birer goziine pars plana vitrektomi esliginde subreti-
nal ATV-REP-1 vektérii enjekte edilmis. Caligmanin faz 1 ve faz
2 sonuglarinda, ¢aligmaya dahil edilen iki gozde cerrahi prosediir
nedeniyle komplikasyon gelistigi ancak diger 12 ¢alisma gozii has-
talarin koroideremili diger gozlerine gore gérme keskinliginde an-
lamli bir iyilesme goriildiigii raporlanmigtir.””) Xue ve arkadaglar:
da yine ayn1 vektorii kullandiklar: ¢aliymada, ¢alisma gozlerinde
kontralateral kontrol gozlere gore gérme keskinliginde bir iyiles-
me saptadiklarini vurgulamiglardir.**

Gen terapisini uygulamasinda komplikasyonlar1 azaltmak
amaciyla otomatik subretinal enjeksiyon, operasyon sirasinda
intraoperatif OKT kullanimi ve post-operatif donemde immiin
baskilayaci ilag kullaniminin genisletilmesi gibi modifikasyonlar
gelistirilmistir."” Farkli intravitreal uygulama yontemleri {izerine
caligmalar hala devam etmektedir.

Kok Hiicre Tedavileri

Koroideremili hastalarda hangi kok hiicre tiiriiniin ideal ola-
rak kullanilabilecegi ve verilen kok hiicrenin RPE’ye mi yoksa
fotoreseptor hiicreye mi dontisecegi konusunda arastirmalar de-
vam etmektedir. Duong ve ark’lari, primatlarda indiiklenmis plu-
ripotent kok hiicrelerin kullanimiyla, koroideremi hiicrelerinde
normal prenilasyon, fagositoz ve protein metabolizmasinin geri
getirebilecegini gostermislerdir.”””!

Kiiciik Molekiil Tedavileri

Koroideremi hastalarin yaklagik %30da goriilen gerceve kay-
mast nonsense mutasyonlar ribozomlarda erken durdurma ko-
donlarin tretir. Kigtik molekilli ilaglar, anormal sonlandirma
sinyallerini atlayarak erken durdurma kodonlarmin iretimini
durdurmaya yardimci olabilir. Zebra balig1 koroideremi modelin-
de, bu yaklasimin RPE-1 ekspresyonundaki bir artis1 belirlemede
etkili oldugu gosterilmistir.

GIRAT ATROFI

Koroid ve retinanin Girat atrofisi (GA), otozomal resesif ve or-
nitin aminotransferaz (OAT) enziminin eksikliginden kaynakla-
nan bir koryoretinal distrofidir. Nadir bir hastaliktir, ancak neden
oldugu bilinmemekle birlikte Finlandiyada prevelans: 50.000de 1
olarak diger iilkelere gore ¢ok yiiksek bulunmugtur.”"’ Oncelikle
okiiler dokulart etkiler ve plazma ornitin seviyesinde 10 ila 20 kat
artis1 mevcuttur. Hastaligin seyrinde, ilk dekatlarda orta periferik
retinada baslayip makiiler alana yayilan korioretinal atrofik yama-
lar, miyopi, birinci ve ikinci dekatlarda ortaya ¢ikan makiiladaki
kistik degisiklikler ve arka subkapsiiler katarakt goriliir. Hastalik
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genellikle gece korliigii, ardindan gorme alani daralmasi ve so-
nunda merkezi gérme azalmasi ile seyreder."”!

Genetik ve Patofizyoloji

GAdaki asil problem kromozom 10q26 tizerindeki OAT genini
etkileyen mutasyonlardan kaynaklanir ve normalde ornitini pirolin
5-karboksilik aside metabolize eden piridoksal bagimli mitokond-
riyal enzim olan OAT eksikligine yol agar. $u ana kadar, OAT ge-
ninde GAya yol agan 60’tan fazla mutasyon bildirilmistir. Bozuk
ornitin aminoasidi metabolizmasi, plazmada, idrarda, beyin omu-
rilik sivisinda ve ak6z hitmorde agir ornitin birikmesine yol agar."*”

Muhtemelen hiperornitineminin 6zellikle RPE hiicreleri iize-
rindeki toksik etkilerine bagl olarak koryoretinal atrofinin ortaya
¢ikmasina neden oldugu varsayilir. Bir fare modelinde, RPE’nin
JAdaki ilk hasar bolgesi olduguna dair histopatolojik kanitlar var-
dir. OAT, RPEde yiiksek seviyelerde ve fotoreseptorlerde daha
diisiik seviyede eksprese edilir ve RPE, OAT eksikligi durumunda
ornitin birikimine 6zellikle duyarli olabilir. RPE hasar1 ve atro-
fi, GAda gorilen karakteristik korioretinal dejeneratif yamalara
yol agan koryokapillaris atrofisine yol agabilir. GA hastalarinda
fotoreseptorlere verilen hasar, hiperornitinemiden kaynaklanan
dogrudan toksisite, dejenere RPE hiicrelerinin iirettigi toksik ka-
Iintilardan kaynaklanan hasar, RPE hiicrelerinin fotoreseptorlere
normal beslenme saglayamamas, atrofiye bagl azalmis beslenme
gibi mekanizmalarin bir kombinasyonunun sonucu olabilir. Kor-
yokapillaris ve kan-retina bariyerinin bozulmasi, normal islevle-
rini etkileyen bozulmus bir fotoreseptér mikrogevresine yol agar.
Bu, gorme alanin giderek kétiillesmesine ve nihayetinde merkezi
gorme keskinliginde azalmaya yol acar.””!

OAT enzimi ¢ogu dokuda bulundugu ifade edilmesine rag-
men, durumun ana patolojik belirtileri gozii ilgilendirmektedir
ancak mental retardasyon ve epilepsi gibi merkezi sinir sistemi
belirtileri olmak tizere ¢esitli GA belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Klinik Ozellikler ve Tan1

GA olan hastalar, genellikle progresif periferik korioretinal
dejenerasyona bagli olarak yasamlarinin ilk on yilinda gece korli-
gl ve progresif gérme alani daralmasi ile ortaya ¢ikarlar. Bazen bir
aile 6ykiisii mevcut olabilir ve erken ¢ocukluk déneminde tarama
yoluyla durumun erken tespitine yol agabilir. Merkezi gérme kes-
kinliginin kademeli olarak giderek azalmasi, genellikle bu belirti-
leri takip eder ve makiila degisiklikleri ile arka subkapsiiler kata-
raktlarin gelismesine bagli olarak birinci veya ikinci on yilda daha
sonra ortaya cikar. Hastalarda genellikle miyopik refraktif kusur
tespit edilir. GA ile iligkili makiiler degisiklikler arasinda intrare-
tinal kistik bogluklar, kistoid makiiler 6dem, foveasizis, epiretinal
membran ve makiiler atrofi bulunur. Makiiler delik ve subfoveal
koroidal neovaskiilarizasyon gibi komplikasyonlar da ortaya ¢i1-
kabilir. Cogu hasta, korioretinal atrofinin ge¢ makiila tutulumu
nedeniyle 40 ile 55 yaslar arasinda genellikle yasal olarak kor olur
(gorme keskinligi 20 / 200'den az).*"

GA tanisi, karakteristik klinik 6zelliklerinin varligina ve du-
rumun teshisi i¢in gerekli olan ve genellikle normal plazmadan
10 ila 20 kat daha ytiksek olan plazma ornitin diizeyinin varligina
baglidir. Diger laboratuvar bulgulary, lizin, glutamin ve kreatinin
plazma seviyelerinde bir diisiis ile idrarda agir1 lizin ve sistin atil-
masint igerir. OAT enzim aktivitesinin eksikligi, ayn1 zamanda,
tagtyicilarda kismen eksik olabilen, hastalarin kiiltiirlenmis deri
fibroblastlarinda da gosterilebilir. Erken tan1 ve tedavi daha iyi
uzun vadeli gorsel sonuglar saglayabileceginden hasta yakinlari-
nin, 6zellikle de kardeslerinin taranmasi 6nemlidir.

GAl1 hastalarin, fokal ve epileptojenik lezyonlarla birlikte
anormal derecede yavas arka plan elektroensefalogram aktivite-
sine sahip oldugu bulunmustur ve bazi hastalarda zeka geriligi,
agresif davranis veya epilepsi de olabilir. Bazi hastalar ayrica be-
yin manyetik rezonans spektroskopisinde ciddi kreatin eksikligi
saptanan beyin manyetik rezonans goriintiilemede dejeneratif lez-
yonlar ve atrofik degisiklikler gosterir.”” Elektromiyografi ayrica
miyopatik bir patern ile anormal olabilir ve kas biyopsisi, kreatin
eksikligi ile de iligkili olabilen atrofi gosterebilir.*

Oftalmoskopide, periferik korioretinal dejenerasyon, asamali
olarak bir araya gelen ve altinda goériiniir bityiik koroid damarlar:
olan pigmentli kenarlara sahip olan korioretinal atrofinin ayri ta-
rakli alanlar1 olarak goriiniir. Bu atrofik yamalar genellikle retinal
orta periferde baslar, ancak daha sonra merkezi olarak makiiler
alana ve periferik olarak ora serrata’ya yayilir ve sonugta ortaya
¢ikan gorme alani bozulmast ile tiim retinayr kapsar. (Resim 2)
Ayrica peripapiller atrofi ile iligkilendirilebilirler. Retina kristal-

leri de mevcut olabilir. Normal foveal refle, iligkili makiiler kistik
degisiklikler nedeniyle belirgin olmayabilir. GA ile iligkili katarakt
genellikle arka subkapsiiler tiptedir ve en iyi, yarik lamba biyo-
mikroskopisi veya kirmizi refleks kullanan direkt oftalmoskopi ile
degerlendirilir. Koroidal neovaskiilarizasyon, ¢evreleyen subreti-
nal sivi, kanama ve eksiidalarla birlikte subretinal grimsi sar1 bir
lezyonun varliginda siiphelenilir.

Resim 2: Girat atrofili bir hastanin perifer retinadan baslayip sentripedal yay1-

lan yama tarzi atrofik alanlar. (Dr. Alparslan $ahin izniyle.)

FFA ve FOF

GAl1 hastalarda FFAda, periferik retinada baslayan RPE ve
koryokapillaris atrofisi alanlarina karsihik gelen belirgin RPE
pencere defektleri goriilir. Bu atrofik alanlardan biiyiik koroid
damarlari agik¢a goriilebilir. Bu kusurlar, takipte kademeli olarak
biiyiir ve bir araya gelerek ilerler. Bazi hastalarda ayrica makiiler
sizintryla iligkili kistoid makiiler 6dem vardir. FFA, koroidal neo-
vaskiilarizasyon ile komplike olan GA vakalarinda yararli olabilir.
FOE hipootofloresan alanlar olarak korioretinal atrofi alanlarinin
gosterilmesine ve izlenmesine yardimei olabilir.””
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OKT ve OKTA

OKT, makiiler bolgenin degerlendirilmesinde yararlidir ve
intraretinal kistik bogluklar, kistoid makiiler 6dem, foveasizis, ma-
kiiler delik, koroidal neovaskiilarizasyon, epiretinal membranlar,
foveal incelme, dis retina tiibiilasyonlar1 ve koroid incelmesi gibi
degisken ozellikler gosterebilir.****

GAl1 hastalarda OKTA bulgular1 yakin zamanda tanimlan-
mustir ve yizeysel ve derin retina iskemisi, perifoveal derin retinal
mikrovaskiiler degisiklikler, foveal kist boyutuyla iliskili ytizeyel
ve derin kapiller pleksus seviyesinde foveal avaskiiler zonun ge-
niglemesi ve makiiler vaskiiler yogunlugun azalmas: gibi bulgular
saptanmustir.”*”

ERG ve EOG

ERG, hastaligin erken déneminde 6nce rodlarin daha sonra
da konilerin azalmis a ve b dalga yanitlarini ortaya ¢ikarir; an-
cak, GA ile iliskili neredeyse normal bir ERG de rapor edilmistir.
101 Hastahigin progrese olmasiyla neredeyse hi¢ yanit alinamayan
ERG’ler goriilebilir. Ayrica RPE etkilenmesi nedeniyle hastalarda
erken donemden itibaren EOG ve karanlik adaptometrisinde sap-
tanan anormallikler vardir.""

Ek olarak GA hastalarinda genis agili goriintilleme sistemleri
ve gorme alani kaybi progresyonu i¢in hem statik hem de kine-
tik perimetri kullanilarak hastalik takibinde ek fayda saglanir."*”
Gorme alani ayrica siiriis igin degerlendirme ve gorme engellilik
durumunun belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

Ayirici Tam

GA, koroideremi, retinitis pigmentoza, konjenital duragan
gece korliigii, X gegisli retinoskizis, Biettinin kristalin distrofisi,
bifokal koryoretinal atrofi, patolojik miyopi ve normal plazma or-
nitin seviyleriyle goriilen girate atrofi benzeri hastalikla klinikte
ayiricl tani yapmak gerekebilir. Tiim bu patolojilerden GA’y1 ayir-
mak, hastanin Gykiisti, kalitim paterni, klinik tablo, laboratuvar
bulgulari, genetik analiz, elektrofizyoloji ve multimodal goriintii-
lemeler ile miimkiindiir.

Tedavi

GAnin tedavisi, yiiksek ornitin seviyelerini diisirmeye yar-
dimci1 olmak igin temel olarak diyet degisikliklerinden olugur."*”
Ornitin i¢in 6ncii amino asit olan diyetteki arginin kisitlamasinin
plazma ornitin seviyelerini etkili bir sekilde diistirdiigii ve hem in-
sanda hem de GA fare modellerinde korioretinal dejenerasyonun
ilerlemesini geciktirdigi bulunmustur.”’ Bununla birlikte, bazi
hastalar, arjinin kisitlamasini takiben plazma ornitin seviyelerinin
diismesine ragmen ilerleyici korioretinal dejenerasyon ve elekt-
roretinografik degisiklikler gelistirmeye devam eder, bu durum
genetik heterojeniteden kaynaklaniyor olabilir.**' Hastalar ve ebe-
veynleri, diyetlerinde arjininin kisitlanmasi da dahil olmak {ize-
re diyet degisikliklerine uzun vadeli uymanin durumu ve 6nemi
hakkinda egitilmelidir ¢iinkii bunun hastalarin gorsel fonksiyonu-
nu bityiik 6lgtide etkiledigi gosterilmistir. Diyette kaginilmasi veya
azaltilmas1 gereken arginin agisindan zengin yiyecekler arasinda
findik, tahillar, siit diriinleri, deniz triinleri, et, tavuk, karpuz ve
¢ikolata bulunur.

Retinid

Bazi hastalar, piridoksine bagimli OAT enziminin aktivitesini
artirarak etki eden plazma ornitin diizeylerini diisiirmede B6 vita-
mini desteginden yararlanabilirken, diger hastalar bunu yapmaz.
Bunlar, sirasiyla hem in vivo hem de in vitro yontemlerle kanit-
lanmis olan piridoksine yanit verenler ve yanit vermeyenler olarak
bilinir. Bu muhtemelen OAT genini etkileyen farkli mutasyonlar-
dan kaynaklanmaktadir."® Caligmalarda GA olan hastalar i¢in
kullanilan B6 vitamini takviyesi dozu degiskendir ve yaklagik 120
ila 600 mg / giin arasinda degismektedir.*"") Kreatin takviyesi ay-
rica koryoretinal dejenerasyonu geciktirmede ve nérolojik ve kas
belirtilerini iyilestirmede rol oynayabilir. Yararl: olabilecek diger
diyet modifikasyonlar1 arasinda prolin ve lizin takviyesi bulunur.

GA ile iliskili kistoid makiiler 6dem ve intraretinal kistik de-
gisikliklerin tedavisinde topikal ve oral karbonik anhidraz inhi-
bitorleri, topikal non-steroid anti-enflamatuar ilaclar, intravitreal
veya subtenon steroid enjeksiyonlar: ve intravitreal antivaskiiler
endotelyal biiytime faktorii enjeksiyonlar: yer alir. Ancak katarakt
ilerleme riski ve goz i¢i basinci ylikselmesi goz 6niinde bulundu-
rulmalidir. Sahin ve ark’lar1 GAya bagl kistoid makiiler 6dem te-
davisinde subtenon triamsinolon injesiyonunun etkili oldugunu
bir vaka sunumunda gostermiglerdir."*

GAnin okiiler komplikasyonlarinin tedavisi, zoniiler giigsiiz-
liik ile iligkili olabilecek gorsel olarak 6nemli katarakt i¢in katarakt
cerrahisi, makiiler delikler, yirtikli retina dekolmani ve vitreus he-
morajisi i¢in pars plana vitrektomi ve koroidal neovaskiilarizasyon
i¢in intravitreal antivaskiiler endotelyal biiytime faktort enjeksi-
yonlarini igerir.

Koroid ve retinanin Girat atrofisinin dogru yonetimi, pediat-
ristlerin, goz doktorlarinin, nérologlarin, genetikgilerin, diyetis-
yenlerin ve diger saglik profesyonellerinin ortak ¢abalarini gerek-
tirir. Yalnizca bu saglik hizmeti saglayicilar: arasinda ¢ok cesitli
disiplinler arasinda ve hastalar ve ebeveynleriyle etkili meslekler
arasi iletisim, bu hastalara uygun bakimin sunulmasini saglayabi-
lir. GAnin yonetiminde halihazirda en etkili yaklagim, durumun
erken teshisi ve ardindan diyet degisiklikleri, ozellikle diyette ar-
jinin kisitlamas1 ve komplikasyonlarin tedavisidir. Bu, hastalarin
erken taranmasi ve sevk edilmesi ve ardindan uygun hasta egitimi,
kanita dayali yonetim ve uzun vadeli takip ile saglanabilir. Ancak
su anda, bu nadir otozomal resesif durumun ve komplikasyonlari-
nin tedavisi ile ilgili kanitlarin ¢ogu, tarihsel kohort ¢calismalar: ve
vaka serilerinden gelmektedir.””

SONUC

Herediter yaygin koroidal distrofilerin erken donemde sap-
tanmasi ve tedaviye erken baglanmasi igin aile tiyelerinin retina
muayeneleri ile incelenmesi, ilerlemeyi azaltacak yoéntemlerin
denenebilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Giderek kullanimin1 yayginla-
san az gorme yardimi ve az gorenlerin rehabilitasyonu, tedavinin
6nemli bir pargasini olusturur ve hastalarin yasam kalitesini art-
tirabilir.

Tesekkiir
Dogent Doktor Zafer Cebeci’ye ve Dr. Alparslan $ahine yazi-
miza verdigi figiir destekleri nedeniyle tesekkiir ederiz.
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