Koroid ve Retinanin Gyrate Atrofisi : iki Vaka Sunumu
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Koroid ve retinamn gyrate atrofisi, cocuklukta baglayp 30-60'l1 yaslarda korlige yolacan nadir bir
koryoretinal distrofidir. Otozomal resesif gegis gosterir. Primer defekt mitokondrial ornitin delta
aminotransferaz eksikligi olup, ornitinin birikmesine neden olur. Okiiler bulgular, koryoretinal atrofi,
aksiyel miyopi, katarakt ve gorme alant daralmasidir. Hastaligm biri Bg vitamin tedavisine cevap veren,
digeri vermeyen iki tipi vardir. Bu yazida anne ve babast kardes cocuklari olan gyrate atrofili iki kardes
hasta sunulmaktadir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1996;3(3):226-229]
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Gyrate atrophy of the choroid and retina : two case reports

Gyrate atrophy of the choroid and retina is a rare chorioretinal dystrophy that begins in childhood and
leads to blindless in the fourth to seventh decades of life. The disease is traited in an autosomal recessive
manner. The primary defect is deficiency of ornithine delta aminotransferase and causes an accumulation of
ornithine. Ocular findings include chorioretinal atrophy, axial myopia, cataract and visual field loss. We
report herein two cases of gyrate atrophy in one family.[Journal of Turgut Ozal Medical Center
1996;3(3):226-229]
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Gyrate atrofi (GA), koroid ve retinanin nadir  ayr1 tipi vardir. Bg vitaminine cevap veren tipin
rastlanilan ~ otozomal  resesif  gecisli  bir  klinik seyri ve hastaligin siddeti daha hafiftir (1-3).
dejenerasyonu olup, ornitin delta aminotransferaz
(OAT) enzim eksikligine baghdir. OAT alfa
ketoglutamat ve ornitini, glutamat ve glutamat
semialdehite dontistiiren bir katalizérdiir. OAT
eksikligi hastalarin plazma ve viicut sivilarinda
ornitinin normalden 10-15 kat fazla birikmesine yol
acar. Hastaliga buglinkii ismini 1896’da Fuchs
vermis, Simell ve Takki de 1973°de
hiperornitinemiyle ilgisini saptamislardir. Hastaligin
okdiler bulgulari, koryoretinal atrofi, aksiyel miyopi,
katarakt ve gorme alani daralmasidir. Gyrate
atrofinin muhtemelen ayn1 genin farkli allelik
mutantlar1 seklinde izah  edilebilecek, biri Bg
vitamin tedavisine cevap veren, digeri vermeyen iki

Hastalik  literatiirde  olduk¢a az sayida
bildirilmistir. 1986 yilina kadar diinya literatiiriinde
ulagilabilen 100 kadar olgu mevcut olup, iilkemizde
yayinlanmis olgular da vardir (1,4,5). Bu yazida
anne ve babasi teyze cocuklart olan iki kardes
gyrate atrofi olgusunu sunuyoruz.

OLGULARIN SUNUMU

OLGU 1: Ekim 1996’da Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Gz Anabilim Dali’na
gozlik kontrolii i¢in bagvuran 16 yasinda bayan
hastanin g6z muayenesinde gérme keskinligi sagda

b inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Malatya.
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5/10 (-6,0 -2,Gx 20 ile), solda 5/10 (-6,0 -2@ 160
ile) seviyesinde bulundu. Hastanin bilateral direkt
ve indirekt 151k refleksi, gozigi basing dl¢timii, renkli
gormesi normal diizeylerde idi. Bilateral kas, kirpik,
kapak, bulbus primer durus ve hareketleri normaldi.
Biyomikroskobik muayenesinde her iki gbzde
konjonktiva, kornea, iris ve lens dogal olup,
vitreusta bilateral dejenerasyon mevcuttu. Fundus
makiilopapiiler bolge dogal, damar arkadlarindan
itibaren retinada 360° olacak sekilde keskin sinirly,
yuvarlak ve birbirleriyle birlesik koryoretinal atrofi
alanlar1  goriildii. Optik diskler dogal olarak
degerlendirildi. Hastaya bilateral aksiyel miyopi,
astigmatizma ve tipik koryoretinal atrofi bulgularma Resim 1. Olgu 2’nin on segment fotografinda ameliyat

dayanarak gyrate atrofi tamist kondu. Yapilan gerektirmeyecek derecede arka subkapsiiler katarakt
biyometrik muayenede bulbus 6n arka ¢apr sagda goralayor.
25.70 mm, solda 25.65 mm bulundu. B-scaniki vitreus dejenere goriinimde idi.  Fundus

ultrasonografide  her iki gdzde vitreusta muayenesinde optik disk ve makilopapiler bélge
dejenerasyonla uyumlu yuksek amplitidlii ekolamormal, damar arkadlarmdan itibaren retinada 360°
mevcuttu. Tam kan biyokimyasi, tam kan sayimi,  olacak sekilde keskin smirh, yuvarlak ve
sedimentasyon orani, tam idrar tahlili ve akciger  birbirleriyle birlesik koryoretinal atrofi alanlari
grafisi tetkik sonuglart normaldi. EEG, EMG ve  tespit edildi (Resim 2). Hastadaki aksiyel miyopi,
zeka testi sonuglart da  normal olarak  astigmatizma, katarakt ve tipik koryoretinal atrofi
degerlendirildi. Plazmada ornitin ve idrarda lizin ve  bulgularina dayanarak gyrate atrofi tamis1 kondu.
sistin seviyelerine bakilamadi. Bulbus aksiyel uzunlugu sagda 26.95 mm, solda

Anamnezde  hastann  anne  ve 27.20 mm saptandi. B-scan ultrasonografide her iki

babasinin  kardes c¢ocuklari olduklar
ogrenildi. Hastanin annesi, babasi, iki
erkek kardesi, birinci ve ikinci dereceden
akrabalarindan gorme sikayeti olan 5
kiginin gbz muayenesi yapildi. Bunlardan
hastanin bir erkek kardesinde daha (olgu
2) gyrate atrofi saptandi.

OLGU 2: 20 yasinda erkek hastada,
gorme keskinligi sagda 1/10 (-8.0 -2.0 o
20 ile) ve solda 1/10 (-7.0 -1 30 ile)
seviyesinde bulundu. Haricen kapakle
bulbus ve globun primer durus ve
hareketleri normaldi. Bilateral direkt wi
indirekt 151k refleksleri, gozi¢i basinct ve
renkli goérmesi normal olup,
biyomikroskopik  muayenede bilater:
konjonktiva, kornea, 6n kamara ve ir
dogal idi.  Her iki lenste homojen
olmayacak sekilde, biyiikliikleri
birbirinden farkli punktat opasiteler
mevcuttu.  Sol lenste ayrica posterior

. Ls
SUbkapSU|er kesafet meveut OIUp’ Kattar esim 2.0lgu 2’nin fundus fotografinda damar arkadlarinin digmdan baglayan

ekStrakSIyonunu g'erfektlre(.:ek derecede yuvarlak, keskin kenarli, birbiriyle birlesmis koryoretinal atrofi
olmadigina karar verildi (Resim 1). Her alanlar goriiliyor.
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gOzde vitreusta dejenerasyonla uyumlu yukselhicrelerinde gérilmeyen ancak fotoreseptor, kornea

amplitiidlii ekolar mevecuttu. Tam kan biyokimyasi,
tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, tam idrar tahlili
ve akciger grafisi tetkik sonuglari normal idi. EEG,
EMG ve zeka testi sonuglar1 da normal olarak
degerlendirildi. Plazmada ornitin ve idrarda lizin ve
sistin seviyelerine bakilamadi.

Her iki hastaya gunde’/50 mg B vitamini
tedavisi baglanip, kesintisiz olarak kullanmalari
saltk  verildi. Hastalar akraba evliliginden
sakinmalar1 tavsiyesiyle yillik gbz kontrollerine
alindu.

TARTISMA

Gyrate atrofi nadir, progresif bir koryoretinal

distrofi olup, mitokondrilerdeki OAT eksikligine
baghidir. Bu eksiklik ornitinin proline déniismesini

engeller ve plazma, BOS ve himér akoz gibi viicu

stvilarinda ornitin birikir. Sekonder olarak ornitinin
glisin transaminidazi inhibe etmesiyle kreatin
seviyesi diigik kalir (1,6). Liziniiri ve sistiniiri
bildirilen olgular da vardir (7).

Gyrate atrofili hastalarda koryoretinal distrofiye sol

sebep olan biyokimyasal mekanizmanin tek bagina
hiperornitinemiye bagli olmadigi, =zira diger
hiperornitinemi durumlarinm hepsinde koryoretinal
degisiklik gelismedigi bildirilmistir. Koryoretinal
atrofiyi  izah etmek icin  0One
mekanizmalardan biri, artmis
ekstramitokondrial arjinin  glisin
yolunu inhibe etmesi ve buna bagl olarak kreatin
fosfat Uretiminin azalmasidir.  Kreatin fosfatin

ornitinin

fotoreseptdr hicrelerde yiksek konsantrasyond

bulunan bir enerji kaynagi oldugu bilinmektedir (6).
Atrofinin neden periferik fundustan bagladif1
bilinmemektedir.

Diger muhtemel fizyopatolojik mekanizma,
OAT defektine bagli olarak delta pirolin 5
karboksilat tiretiminin, buna bagl olarak da pirolin
sentezinin azalmasi, sonugta delta pirolin 5
karboksilatin hiicre i¢i redoks seviyesinde ve hegzoz
monofosfat sant aktivitesinde diizenleyici roliiniin
ortadan kalkmasidir (6).

Gyrate  atrofili  gbzlerde  yapilan  bir
histopatolojik ~ ¢alismada,  atrofik  alanlarda
fotoreseptér hiicre kayiplar1 ve yer yer retina
pigment epiteli (RPE) hiperplazisi
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surulen

transaminidaz

endoteli, iris, korpus silyare diiz kas ve silyare epitel
hiicrelerinde  izlenebilen mitokondrial  sisme
bildirilmistir.  S6zkonusu yazida yazarlar gyrate
atrofinin pirimer olarak RPE defektinden ziyade
fotoreseptor anomalisi oldugu kanaatine
varmiglardir (6).

Literatirde aksiyel hipermetropili olgular da
bildirilmis olmakla birlikte (7), GA’li olgularin
%90’1inda ytiksek miyopi (-6.0 ve -10.0 D arasinda)
rapor edilmistir (1). Astigmatizma da -2.0 D veya
daha fazladir. Bizim olgularimizdaki degerler de
bunlara uymaktaydi. ~ GOrme keskinlikleri bu
hastalarda 10 yagma kadar tashihle tamdir (1). Daha
sonraki yaslarda giderek azalir ve 50-60'l1 yaslarda
korliik olusur (1).

Kataraktéz degisiklikler 15-19 yaglar1 arasinda
baglar ve 30’lu yaglar civarinda ameliyat
erektirecek olcuide belirgin hale gelir (1). Katarakt
genelde arka subkapsuler tipte olup, bir olguda
posterior subkapsuler kataraktla birlikte anterior
subkapstiler plak katarakt rapor edilmistir (8).
Olgularimizin ~ birinde  (olgu  2)  ameliyat
gerektirmeyecek 6l¢ide bilateral punktat katarakt ve
posterior subkapsiler katarakt mevcuttu.
Yaptigimiz literatiir incelemesinde GA ile punktat
katarakt birlikteligine rastlamadik.

Kaiser-Kupfer ve arkadaslart yaptiklari bir
calismada Gyrate atrofinin aile i¢i fenotipik
varyasyonun aileler arasi varyasyondan az
oldugunu, yine heterogenetik bir olaym GA’nin
fenotipik varyasyonunda rol aldigini diigtinmiislerdir
(9). Bizim olgularimizin anne ve babasi teyze
ocuklar1 olup, klinikleri birbirine yakin goriintimde

Gyrate atrofili hastalar genelde normal zeka
duzeyine sahip olmakla birlikte entellektiel
fonksiyonlarda diisiiklik ve anormal EEG kayitlari
alman vakalar bildirilmistir (4,10). Olgularimizda
zeka diizeyi ve EEG sonuglar1 normaldi.

Gyrate atrofide gorme alaninda periferik
konsantrik daralma izlenir (yaklasik 20°-60°).
Elektrookilografi ve elektroretinografi (ERG)'de
subnormal kayitlar saptanir. Floressein
anjiyografide oftalmoskopik olarak normal gorilen
alanlar burada da normaldir (1).

Tedavide B vitaminine cevap veren GA’l

ile RPE hastalara piridoksin verilebilir. Bu vitamin rezidiel
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ornitin amino transferaz aktivitesini sitimile edereks.

ornitinin  plazma seviyesini
normal ERG cevabi saglamaktadir. Ancak Bg
vitamin tedavisine cevap veren hasta orani %5’den
azdir (1). Ikinci bir tedavi yaklagimi da arjininden
kisitlt diyet vermektir. Bu diyetle koryoretinal
distrofinin progresyonunda dramatik yavaslama
saglandigi  bildirilmistir  (9). Ancak arjinin
kisitlamasi proteinlerin biiytik oranda kisitlanmasini
gerektirdigi i¢in uygulanmasi gii¢ ve tehlikelidir
(11).

Ozellikle tipik fundus bulgularina ve diger klinik
ozelliklerine dayanarak tanisini koydugumuz bu iki
olguyu, oldukga nadir rastlanilan bir hastalik olmasi
nedeni ile yaymlamayi uygun bulduk.
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