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Coexistence of Foveoschisis and Cystoid Macular Edema in A
Case with Gyrate Atrophy
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Bu makalede, gece korligi ile birlikte ilerleyici gorme azlig1 gelisen girat atrofi tanili 20 yasinda bayan hastada tespit
edilen foveaskizis, kistoid makiiler 6dem ve eslik eden retinal degisikliklerin alt1 y1l icerisindeki progresyonu sunulmak-
tadir. Koryoretinal atrofi alanlarina eglik eden foveaskizis ve kistoid makuler 6dem klinigi, fundus otofloresans, kizilotesi
goriintiileme, floresein anjiografi ve optik koherens tomografi yontemleri ile morfolojik olarak, mikroperimetri, tam alan
ve multifokal elektroretinografi yontemleri ile de fonksiyonel olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: foveaskizis, girat atrofi, kistoid makiiler 6dem, optik koherens tomografi.

ABSTRACT

This report presents, foveaschisis, cystoid macular edema and progression of retinal changes within six years, in a prelimi-
nary gyrat atrophy diagnosed 20-year-old girl consulting for a progressive fall of visual acuity and night blindness. Clinical
findings of foveaschisis and cystoid macular edema that is accompanying chorioretinal atrophy were evaluated both mor-
phologically by using fundus autofluorescence imaging, infrared imaging, fluorescein angiography and optical coherence
tomography and functionally by using microperimetry, full-field and multifocal electroretinography.
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GIRIS

Girat atrofi (GA), ilerleyici koryoretinal distrofinin 6n
planda oldugu, otozomal resesif gecigli nadir goriilen me-
tabolik bir hastaliktir.! Goriilme sikligr 1/1.000.000’den
az olmakla birlikte Finlandiya‘da daha sik goriilmekte-
dir.2 Ik vakalar yanhshkla retinitis pigmentosanin (RP)
atipik bir formu olarak tanimlanmistir. GA’lh hastalar-
da plazma ornitin seviyelerinde biiyiik artis oldugunun
saptanmasindan sonra Kupfer ve arkadaslari, GA ile
iligkili olarak ornitin aminotransferaz (OAT) eksikligini
tespit etmislerdir.? Pridoksal fosfat bagimli, mitokond-
rial matriks enzimi olan OAT eksikligi sonucu gelisen
plazma ornitin seviyelerinde artis bu hastaligin temel
patolojisini olusturmaktadir. GA’da ornitin konsantras-
yonu biutin viicutta 10-20 kat kadar artmigtir.4 Tani-
da 6n plana cikan kriterler; tipik koryoretinal lezyon-
lar, erken yasta baglayan arka subkapsiiler katarakt,
yiksek miyop astigmatizma, vitreus opasiteleri, hipe-
rornitinemi ve otozomal resesif kalitim paterni olarak
sayilabilir. Bu olgu sunumunda, GA tanisi ile takipli bir
hastada, koryoretinal atrofi alanlarina eslik eden fove-
askizis ve kistoid makuler 6dem Kklinigi, goriintiileme
yontemleri ve elektrofizyolojik tetkikler ile morfolojik
ve fonksiyonel yonden degerlendirilmistir.

OLGU SUNUMU

GA tanisiyla klinigimizde 6 yildir takip edilmekte
olan 20 yasinda bayan hasta, cocuklugundan beri var
olan karanlikta az gérme sikayetlerinde artig olmas:
uzerine bagvurdu. Laboratuar tetkikleri ile GA tanisi

daha once dogrulanmis olan ve baska rahatsizlig bu-
lunmayan hasta, sikayetlerinin ¢ocuklugundan beri
oldugunu, zaman icerisinde sikayetlerinin arttigini
her iki gozden katarakt nedeniyle ameliyat oldugu-
nu, ozellikle geceleri gormekte ¢ok zorlandigini ifade
etmekteydi. Anne ve babasi akraba olmayan hasta-
nin kardeslerinde benzer bir goz rahatsizlig1 oykiisi
yoktu. 2007 yilinda bagvuru esnasinda her iki goézde
en iyi diizeltilmis [-0.50 D/-0.75D (+2.00Dx160)] gor-
me keskinligi 1.0/1.0 iken, 6 y1l sonra ayni tashihle
sag gozde 0.6, sol gozde 0.8 seviyesine dustigi go-
rildi. Biyomikroskopik muayenede, her iki goz pso-
dofak olup 6n vitrenin dejenere oldugu goriildi. Fun-
dus muayenesinde 2007 yilindaki ilk bagvurusunda
midperiferal bolgede, aralarinda pigment kiimele-
rinin bulundugu yama tarzinda koryoretinal atro-
fi alanlar1 goriilldi. Bu alanlarda koroidal vaskiiler
yapilar kolaylikla izlenebilmekteydi. Makulada hafif
pigmentasyon degisiklikleri mevcuttu. Optik disk-
ler normal olarak izlendi (Resim la-d). Hastanin ilk
bagvurusunda yapilan makula OKT goriintiilemesin-
de (Resim 1le,f) fovea, retina pigment epiteli (RPE),
fotoreseptor ic segment-dis segment (IS-DS) bandi
normal olarak izlenirken, i¢ niikleer tabakada az sa-
yida kiigiik kistoid degigiklikler dikkat ¢cekmekteydi.
Hastanin son bagvurusunda yapilan OKT tetkikinde;
makulada diffiz kalinlagsma, fovea cukurlugunun
kayb ile birlikte i¢ ve dis niikleer tabakalarda yaygin
kistoid degisiklikler karakterize foveaskizis tablosu
mevcuttu (Resim 1g,h).

Resim 1a-h: Sag goze ait, (a,b) sol goze ait fundus goriiniimii (c,d), 2007 yilinda yapilan OKT goriintiileri (e,f), 2013 yilinda

yapilan OKT goriintiilert (g,h).
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Hastaya ait kizilotesi reflektans (KOR) ve fundus otof-
loresans (FOF) goriintiillemelerde periferden baslayan
koryoretinal atrofi alanlari ve bu alanlarin birleserek
makulaya dogru ilerledigi gorilmekteydi (Resim 2,3).
Ayrica FOF goriintiilerinde her iki gozde arka kutup-
ta saglam olan RPE’ye ait hiperotofloresansin vaskiiler
arkadlar ile sinirl santral alanda kalmasi dikkat cek-
mekteydi (Resim 2). FA, koroidal fazdan itibaren atrofi
alanlarindaki, oftalmoskopik olarak da izlenebilen ge-
nig koroidal damarlar, pencere defektine bagh olarak
rahatlikla secilebilmekteydi. Atrofi alanlar ile saglam
retina sinirda hiperfloresans boyanma tespit edildi. Son
muayenesine ait anjiografinin gec evrelerinde vaskiiler
arkadlar etrafinda, makula santralinde ve temporalin-
de, optik diskte ve cevresinde boyanma izlenmekteydi
(Resim 3). Tam alan ERG testinde bilateral skotopik ve
ossilatuar potansiyeller silik, fotopik cevap amplitiidle-
ri ise disiik olarak kaydedildi. Multifokal ERG yanit-
larinda, sag gozde merkez halka P1 amplitiidi yiiksek
olmasina ragmen diger halkalarda diisiik, sol gozde ise
tiim halkalarda P1 amplitidlerin normal oldugu izlen-
di. Mikroperimetri test sonuclari multifokal ERG ile
uyumluydu. Gérme alan1 ve karanhik adaptasyon tes-
tine uyum saglayamamigtir. Hastanin o6ncelikli olarak
sag gozine triamsinolon enjeksiyon karari alindi. En-
jeksiyon tedavisini kabul etmeyen hastanin diigiik pro-
teinli diyet ve giinliik vitamin B6 takviyesi ile periyodik
kontrolleri devam etmektedir.

TARTISMA

GA, koroid ve retinanin nadir goriilen otozomal re-
sesif kalitim gosteren metabolik distrofisi olup
OAT enzim eksikligi sonucu ortaya cikmaktadir.

OAT; bobrek, ince bagirsaklar, karaciger ve retinada
yogun olarak bulunan bir enzimdir. OAT aktivitesi
RPE hiicre dis membranin, fotoreseptor hiicrelerine
bakan yiiziinde yiiksek oranda bulunmaktadir. Kor-
yoretinal dejenerasyonlarin biyokimyasal mekaniz-
mas1 tam olarak bilinmese de esansiyel uriinlerin
eksikligi veya biriken agir1 miktardaki substratlarin
neden oldugu toksisite su¢clanmaktadir.

GA, baslangicta RPnin bir cesidi olarak disunil-
miistiir. RPnin gece korligi, gérme alani kaybi ve
ilerleyici gorme kaybi ile seyretmesi nedeniyle kari-
sabilmektedir. Tedavi ve takip yontemlerinin farkl
olmas1 nedeniyle ayirici tanida RP’nin tipik fundus
bulgular yaninda GA’da artmis kan ornitin seviyele-
rine dikkat edilmelidir. Periferik retinada genis ala-
m tutan kaldirim tas1 dejenerasyonlar: nadir de olsa
GA’ya benzeyebilmektedir. Kaldirim tas1 dejeneras-
yonlar1 daha ¢ok periferik alt kadrani1 tutmakta, GA
ise segmental tutulum gostermemekte olup fundusu
360 derece tutmaktadir.®

Klinik olarak GA hastalarinda, ilk dekadda tespit edi-
len miyopi ve gece gormede azalmay, 2. dekadda gorme
alaninda daralma ve periferik gormede azalma, 4. ve 5.
dekadda ise korlikk takip etmektedir.? Ilerleyici gorme
kaybi1 genelikle 10 yagindan sonra baslar. Olgumuzda ol-
dugu gibi midperifer yerlesimli, birlesme egilimi gésteren,
kenarlar hiperpigmente, sinirlar1 belirgin koryoretinal
atrofi erken fundoskopik bulgulardir. Hastaligin erken
evrelerinde gozlenen RPE kayb: sonucu ortaya ¢ikan pen-
cere defektlerine bagh degisikliklerin yerini, ilerleyen ev-
relerde anjiografik olarak belirgin sekilde goriilen koryo-
kapiller dolma defekti iceren atrofi alanlar1 almaktadir.

Resim 2a-h: 2007 yilinda sag gize ait (o) KOR, (b) FOF, sol gize ait (c) KOR, (d) FOF goriintiileri. 2013 yillinda sag goze ait
(e) KOR, (f) FOF, sol goze ait (g) KOR, (h) FOF goriintiileri.
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Resim 3a-h: 2007 yilinda (a,b) sag goze, (c,d) sol goze ait FA goriintiileri. 2013 yillinda (e,f) sag goze, (g,h) sol goze ait FA
goriintiileri.

Bu atrofi alanlarinin yillar icerisinde artmasi ve bir-
lesmesi sonucu ileri evrelerde makula tutulumu gori-
lebilmektedir. Miyopi, arka subkapsiiler katarakt ve
vitreus opasiteleri siklikla eglik eden diger patolojiler-
dir.* Ileri evredeki olgularda vaskiiler yapilarda incel-
me gelisebilmekle birlikte optik atrofi genellikle orta-
ya cikmaz. Bazi olgularda periferdeki atrofi alanlarina
benzer sekilde peripapiller atrofi gelisebilmektedir.
Olgumuzda oldugu gibi atrofi alanlar1 genisledikge bii-
yik koroidal damarlar daha kolay secilebilmektedir.

Tanida ve hastaligin takibinde klinik muayenenin ya-
ninda yardimei testler ile yapilan morfolojik ve fonksiyo-
nel degerlendirilme 6nemli yer tutmaktadir. Kiziltesi
reflektans goriintiilemelerde atrofi alanlar icerisindeki
pigment kiimeleri ve vitre icerisindeki opasiteler kolay-
likla izlenebilmektedir. Otofloresans incelemelerde ise
periferdeki atrofi alanlar1 hipofloresan olarak izlenir-
ken, santralde kalan saglam RPE adacig hiperotoflo-
resan olarak izlenmektedir. Olgumuza ait FAnin geg
evrelerinde koryoretinal atrofinin tam olarak gelistigi
alanlar ile vaskiiler arkadlar arasinda kalan RPEnin
kismen saglam oldugu alanda ve optik diskte sizintiya
bagli hiperfloresans daha belirgin olarak gorilmekte-
dir. Saglam retina ile atrofi alanlarinin sinirindaki hi-
perfloresans, saglam doku siirindaki fonksiyonel kor-
yokapillarise ait ekstravazasyonu isaret etmektedir.
Hastamizin 2013 yilina ait FA incelemesinde, 6 yil 6nce
bulunmayan bu hiperfloresan alanlar, gelismekte olan
atrofi alanlarindaki inflamatuar siirecin bir bulgusu
olabilecegi diistiniilmiigtiir.

Genel olarak hastaligin gec evrelerine kadar maku-
lanin korundugu belirtilse de RPE defektleri, atrofi
alanlar1 ve KMO erken evrelerden itibaren goriile-
bilmektedir. Yirmi bir GA hastasindan olusan bir
seride, 9 hastada makula tutulumu tespit etmis
olup 1 vakada anjiografik olarak KMO tanimlamis-
lardir.® Olivera ve ark. gorme azlig1 gelisen ve fun-
doskopik olarak makulasi normal olarak degerlen-
dirilen bir olguda, FA ve OKT goruntiilemeler ile
bilateral KMO tespit etmislerdir.” Yine Feldman ve
ark. epiretinal membranla birlikte KMO bulunan
bir vaka bildirmislerdir.® GA’ya bagli KMO nede-
niyle intravitreal 4mg triamsinolon enjeksiyon ile
tedavi edilen bir olguda ise 6demin azaldig1 ve gor-
me keskinliginin arttigi ama yaklasik 6 ay sonra
KMOnun niiks ettigi bildirilmistir.® Olgumuzda
makuler OKT ile tespit edilen foveaskizis ile birlik-
te, FA ile tespit edilen KMO bir arada izlenmistir.
Katarakt cerrahisi 6ncesi yiiksek miyop oldugunu
bilinen olgumuzda mevcut OKT bulgular1 miyopik
foveaskizis disundiirmemektedir. Miyopik foveas-
kizis, siklikla arka kutupta yerlesmis stafilom ice-
risindeki retina katlarinda ayrilma ile karakteri-
ze olup genellikle fovea dekolmani, lamellar veya
tam kat makuler delik, epiretinal membran veya
vitreomakuler traksiyon ile birlikte gorilmektedir.
Ayrica GA olgularinda miyopi derecesinin gorme
keskinligi ve gorme alani iizerine etkisi tespit edil-
memistir.2 Bircok makulopatide oldugu gibi OKT,
GA hastalarinda gorme azliginin sebebini ortaya
koymada ve makula tutulumunun anatomik deger-
lendirilmesinde biiyiik rol oynamaktadair.
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Olgumuzda tespit edildigi gibi GA hastalarinda, tam
alan elektroretinografide (ERG) erken evrelerden itiba-
ren rod ve kon yanitlarinin amplitiidlerinde disuklik
saptanabilmektedir. Daha ileri evrelerde yanitlar silik
olarak kaydedilir. ERG'de, ¢ dalgasinin ¢ok erken ev-
relerde kaydedilebilmesi ve ¢ dalgasinin a ve b dalga-
sindan once kaybolmasi primer olarak RPE’nin odak
noktas1 olabilecegini isaret etmektedir.’® Elektrooku-
logramda (EOG) erken evrelerden itibaren RPE bozuk-
lugunu dogrulayan degisiklikler kaydedilmektedir. FA
ve EOG degisiklikleri primer lezyonun RPE oldugunu,
koryokapillaris ve diger dokulardaki atrofinin buna
ikincil olarak meydana geldigini isaret etmektedir.!
Yas ile birlikte hastaligin ilerlemesiyle gorme alanin
meydana gelen daralmaya benzer gekilde karanhk
adaptasyon testi de progresif olarak bozulmaktadir.*!

GA’de tedavinin amaci serum ornitin seviyelerin
azaltmak normal degerlere yaklastirmak olsa da kor-
yoretinal atrofinin patogenezinin tam anlagilamamasi
nedeniyle etkili bir tedavi rejimi kesin olarak ortaya
konamamistir. Tedavide vitamin B6 takviyesi ve arji-
nin kisith diyet uygulanarak serum ornitin seviyesinin
azaltilmasi hedeflenmektedir. Fakat allel heterojeni-
tesine bagh olarak bu terapotik girigimlerin etkinligi
olgular arasinda farklilik géstermektedir. Cok az has-
tada, farmakolojik dozda uygulanan vitamin B6 teda-
visine cevap olarak, plazma ornitin seviyesinde diisme
tespit edilmistir.’? Bu vakalarda enziminin piridoksin
baglayan kisminda degisiklik oldugu ortaya konmus-
tur.’® Onlem olarak biitiin piridoksine cevap verme-
sine bakilmaksizin hastalara minerallerle ile birlikte
piridoksinin de dahil oldugu multivitamin destegi ya-
pilmalidir. Cocuklara diisiik proteinli diyet uygulanir-
ken biiyiime ve gelisme geriligine neden olmamak icin
cocuk hastaliklar1 uzmaninca da takip edilmelidir. Ar-
ginin kisith diyetlere ragmen hastalarin biiyiik ¢cogun-
lugunda gérme kaybi gelisse de ¢aligmalar erken tani
ile ¢ocukluktan itibaren diyet uygulamalarinin, koryo-
retinal dejenerasyonlarin progresyonunu yavaglattig,
semptomlarin gec ortaya ciktigini hatta ERG’de iyiles-
me sagladigi ortaya konmustur.415

Klasik bircok metabolik bozukluk gibi kalitim pater-
ni otozomal resesif kalitilan bu hastalikta heterozigot
olanlarda fenotipik olarak rahatsizlik ortaya ¢ikma-
maktadir. Son dénemdeki genetik ¢aligmalar GA has-
talarinda gen defektinin 10926 kromozomunda oldu-
gu ve DNA sekanslarinin 60’tan fazla defekt oldugu-
nu ortaya koymustur. Bu genetik heterojenitenin yol

actig1 biyokimyasal cesitlilik sonucu olarak anormal
bir OAT enzimi olusmakta veya hi¢ olusmamaktadir.
Bu nedenle GA hastalarinin kardeslerinde ve ¢ocuk-
larinda hastalik olma ihtimal bulunmasi sebebiyle
genetik danigmanlik onerilmelidir. GA tespit edilen
ailelerin diger bireylerinde arastirilmasi ve genetik
danigmanhgin saglanmasi, hastaligin erken dénem-
de yakalanmasi ve heterozigot vakalarin tespiti i¢in
onem arz etmektedir. Ancak uygulanan tedavi, has-
tanin detaylh klinik ve biyokimyasal degerlendirilme-
si ve diizenli takibini gerektirir. Enzim replasman te-
davileri veya gen terapileri GA’de umut veren tedavi
modaliteleri olarak goriilmektedir.!67

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Takki K, Simell O. Genetic aspects in gyrate atrophy of the choroid
and retina with hyperornithinaemia. Br J Ophthalmol 1974;58:907-16.

2.  Takki KK, Milton RC, The natural history of gyrate atrophy of the
choroid and retina. Ophthalmology 1981;88:292-301.

3. Kaiser-Kupfer M I, Valle D, Valle L A, A specific enzyme defect in
Gyrate atrophy. Am J Ophthalmol 1978;85:200-4.

4.  Simell O, Takki K., Raised plasma-ornithine and gyrate atrophy of the
choroid and retina. Lancet 1973;301:1031-3.

5. Tasman W, Shields JA: Disorders of the Peripheral Fundus, Hagers-
town, Harper&Row 1980:176-9.

6.  Vannas-Sulonen K, Progression of gyrate atrophy of the choroid and
retina: A long-term follow-up by fluorescein angiography. Acta Oph-
thalmol 1987;65:101-9.

7. Oliveira TL, Andrade RE, Muccioli C, et al. Cystoid Macular Edema in
Gyrate Atrophy of the Choroid and Retina: A Fluorescein Angiography
and Optical Coherence Tomography Evaluation, Am J Ophthalmol
2005;140:147-9.

8. Feldman RB, Mayo SS, Robertson DM, et al. Epiretinal membranes
and cystoid macular edema in gyrate atrophy of the choroid and retina.
Retina 1989;9:139-42.

9.  Vasconcelos-Santos DV, Magalhaes EP, Nehemy MB. Macular edema
associated with gyrate atrophy managed with intravitreal triamcinolo-
ne: a case report. Arq Bras Oftalmol 2007;70:858-61.

10. Raitta C, Carlson S, Vannas-Sulonen K. Gyrate atrophy of the choroid
and retina: ERG of the neural retina and pigment epithelium. Br J
Ophthalmol. 1990;74:363-7.

11. Takki K, Gyrate atrophy of the choroid and retina associated with
hyperornithinemia. Br J Ophthalmol 1974;58:3-23.

12. Ilhan N, Keskin U., Ilhan O. et al. Koroid ve Retinanin Gyrate Atrofi-
si, Ret-Vit 2013;21:228-30.

13. Michaud J, Thompson GN, Brody LC et al. Pyridoxine-responsive gyra-
te atrophy of the choroid and retina: clinical and biochemical correlates
of the mutation A226V. Am J Hum Genet 1995;56:616-22.

14. Kaiser-Kupfer MI, Caruso RC, Valle D. Gyrate Atrophy of the Choroid
and Retina:Long-term Reduction of Ornithine Slows Retinal Degene-
ration, Arch Ophthalmol 1991;109:1539-48.

15. Valle D, Walser M, Brusilow S, et al. Gyrate atrophy of the choroid
and retina:biochemical considerations and experience with an arginine
restricted diet. Ophthalmology 1981;88:325-30.

16. Weleber RG, Kennaway NG, Buist NR. Gyrate atrophy of the choroid
and retina: approaches to therapy. Int Ophthalmol 1981;4:23-32.

17. Wang T, Steel Gary, Milam Ann H. et al. Correction of ornithine ac-
cumulation prevents retinal degeneration in a mouse model of gyrate
atrophy of the choroid and retina. Proc Nat Acad Sci 2000;97:1224-9.



