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Hiperornitinemi ile Seyreden Bir Koryoretinal

Distrofi: Gyrate Atrofi

Ayca SARI', Sengiill 0ZDEK2, Gokhan GURELIK3, Merih ONOL4, Berati HASANREISOGLU4

OZET

Gyrate atrofi, mitokondriyal bir enzim olan
ornitin aminotransferaz aktivitesindeki
yetersizlige bagl gelisen hiperornitinemi ve
hiperornitiniiri ile giden otozomal resesif gegigli
bir koryoretinal distrofidir. Genellikle ge¢
cocukluk yaslarinda gece gbérme glgliugd,
yliksek myopi ve periferal gérme alanindaki
daralmalar ile kendini gésteren gyrate atrofi,
oldukga yavags progresyon gdéstermektedir.
Goérme kaybi genellikle 5-6. dekadda makuler
tutulum veya ciddi gérme alani daralmasi
sonucu gelismektedir. Tedavide asil amag
plazma ornitin  seviyesini  dusltrmektir.
Geligtirilen deneysel gyrate atrofi modellerinde
plazma ornitin konsantrasyonunun ddgirtl-
mesi ile retinal dejenerasyon progresyonunun
yavasladigi veya engellenebildigi gdésteril-
migtir. Bu c¢alismada gyrate atrofinin klinik
Ozelliklerinin ~ vurgulanmasinin yani Sira
hiperornitinemiye yénelik tedavi yéntemleri ve
sonuglarinin derlenmesi amacglanmigtir.
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A CHORIORETINAL DYSTROPHY WITH
HYPERORNITHINEMIA:
GYRATE ATROPHY

SUMMARY

Gyrate atrophy is an autosomal recessive
chorioretinal  dystrophy associated with
hyperornithinemia and  hyperornithinuria,
secondary to the deficiency of ornithine
aminotransferase activity. Low night vision,
high myopia and peripheral visual field
limitation are the earliest findings which occur
in late childhood and usually shows slow
progression. Macular involvement or severe
vision field changes may cause loss of vision
by the 5th or 6th decades. The main purpose
in the treatment is to decrease the plasma
ornithine level. Decreases in plasma ornithine
levels slowed down or stopped the
progression of retinal degeneration in some
experimental models. In this study we
described the clinical characteristics of gyrate
atrophy and reviewed the results of different
treatment modalities.
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Gyrate atrofi, mitokondriyal bir enzim olan
ornitin aminotransferaz aktivitesindeki
yetersizlige! bagl gelisen hiperornitinemi ve
hiperornitinuri2 ile giden otozomal resesif3
gecigli bir koryoretinal distrofidir. Yavas
progresyon gosteren gyrate atrofi tanimlan-
mistir4.

Ornitin, dre siklusunda yer alan non-
esansiyel bir amino asittir. Arginin'den
sentezlenmekte ve piridoksal fosfat (vitamin
B6) bagimli bir enzim olan ornitin
aminotransferaz (OAT) enzimince glutamik d
semi-aldehid ve proline ddénustirilmektedir
(Sekil 1). OAT, retina, karaciger ve bdbrekte
yuksek aktivitede bulunan bir enzimdir. Bu
enzimin fonksiyonel yetersizliginde serum,
idrar, akdz himor ve beyin-omurilik sivisinda
(BOS) normalin 10-20 kati seviyelerde ornitin
saptanabilmektedir3. OAT enzim yetersizligi
induklenen sigcanlarda yapilan bir ¢alismada,
gyrate atrofili hastalarda oldugu gibi
hiperornitinemi, hiperornitintri ve progresif
retinal dejenerasyon gelistigi gosterilmistirs.
intravitreal ornitin enjeksiyonu yapilan deney
hayvanlarinda da benzer sekilde gyrate atrofi
tablosu gelistirilebilmistiré. insan retina
pigment epitel (RPE) hicre kiltiriinde yapilan

Arginin arg-gly amidinotransferaz

OAT inhibisyonu sonucunda, RPE hicreleri
ornitine duyarl hale gelmis ve hucre olumleri
g6zlemlenmistir’. Ancak gyrate atrofili
hastalarin yasi veya hastaligin giddetinin
serum ornitin seviyesi ile oranti olmadigi
gOsterilmistir3.

Bu hastaliktaki sekonder olarak izlenen bir
baska biyokimyasal degisiklik ise, yuUksek
dizeydeki ornitinin kreatin sentezinin ilk
basamaginda yer alan enzimi inhibe etmesi ve
bunun sonucunda serum kreatin seviyesindeki
dusukluktars. Gyrate atrofili hastalardaki kas-
iskelet anomalilerinin bu biyokimyasal meka-
nizma ile iligkili olabileceg@i dusunulmektedir.

Gyrate atrofili olgular vitamin B6'ya duyarh
ve duyarsiz olarak 2 gruba ayrilabilmektedir.
Tum gyrate atrofili olgularin yaklasik %5'lik bir
kismi vitamin B6'ya duyarlidir9.10, Bu grup
azinhkta olmakla beraber, hastalik daha hafif
bir seyir gostermektedir.

Genetik

OAT gen lokusuna ait olan 10. kromo-
zomdall buglne dek 60'tan fazla farkli
mutasyon12 goésterilmistir. Otozomal resesif
gecis goOsteren gyrate atrofide bugline dek
bildirilen en genis serilerin bulundugu Finlan-

OrRNITIN Qo URE Siklusu

glisin

KREATIN

Sekil 1:  Ornitin Metabolizmasi

guanidinoasetik asit

Ornitin
aminotransferaz

Prolin lutamat
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Sekil 2: Gyrate atrofili bir olgunun kinetik perimetresi.
Gorme alaninda konsantrik daralma mevcut.

diya'da, OAT genindeki L402P mutasyonunun
en sk gdézlenen mutasyon oldugu
bildirilmistir'3.  Ulkemizde bugiine dek
yayimlanmis 4 (Hasanoglu ve ark.) ve 3
olgudan (Durukan ve ark.) olusan 2 seri
mevcuttur14.15. Gyrate atrofi tedavisi ile elde
edilen sonuglarin hemen her olguda degisiklik
gOsteriyor olmasi, hastahdin yer aldigi gen
lokusu ve hastalarin genetik 6zgecmisi ile
tedaviye baslama yaslarinin farklilik gosteriyor
olmasindan kaynaklanabileceg@i bildirilmistir®.
Genellikle benzer klinik bulgularla seyretmesi
beklenen gyrate atrofide, aileler arasi belirgin
farkliliklar gdzlenebilmektedir.

Klinik Bulgular

Genellikle ge¢ cocukluk yaslarinda ama
daha sikhkla 2-3. dekadda, hafif veya orta
siddette baslangic gosteren gyrate atrofi,
oldukga yavas progresyon goOsteren bir
koryoretinal distrofidir. Bugiine dek bildiriimis
en geng olgu 2 yas 10 aylik bir kiz
gocugudur16,  Yiksek myopi ve arka
subkapstler kataraktin (Resim 1) sik olarak
goéruldiglu 17 gyrate atrofide gece gérme

guclugu, yuksek myopi ve periferal gorme
alanindaki daralmalar ilk saptanan bulgulardir
(Sekil 2). Keskin sinirli ve yuvarlak koryoretinal
atrofi alanlari  midperiferde  baslayarak
zamanla perifere ve arka kutba dogru
ilerlemekte ve daha ge¢ ddénemlerde bu
alanlarda birlesme gorulmektedir (Resim 2).
Genellikle makulanin kismi olarak koruna-
bildigi ancak diger tim retinal alanlarin
etkilendigi bir fundus gorunimd mevcuttur.
Arka vitre dekolmani, makulada epiretinal
membran gelisimi ve kistoid makuler 6dem
(KMO) sik olmayarak karsilagilabilen diger
bulgulardandir4. Gérme kaybi genellikle 5-6.
dekadda makuler tutulum, KMO gelisimi,
kataraktin ilerlemesi veya ciddi gérme alani
daralmasi sonucu gelismektedir.

Erken evrelerde subnormal seyreden
elektroretinogram (ERG)), ileri evrelerde a ve b
dalga cevaplarinda ileri derecede azalma veya
kayip ile karakterize olabilmektedir4. Yine
erken evrelerde normal veya hafif derecelerde
genlik azalmasi gdsteren elektrookulografi
(EOG), gec¢ evrelerde daha belirgin bulgular
goOsterebilmektedir4.  Fundus  florescein
anjiyografide (FFA) ise fundus goérinimu ile
uyumlu olarak koryoretinal atrofi alanlarinda
pencere defekti tarzinda hiperfloresan alanlar
izlenmektedir. Yakin takipleri yapilan bir grup
gyrate atrofili olguda gbérme alaninda
baslangica gére %50 oranindaki azalmanin
yaklasik 17 yilda (statik perimetre) ve 11.4
yilda (kinetik perimetre) gerceklestigi; ERG
amptitdlerindeki %50 azalmanin ise yaklasik
16 yilda (maksimal cevap) ve 10.7 yilda (flicker
cevap) gerceklestigi gosterilmistir18.

Sistemik Bulgular
Gyrate atrofili olgularda kas-iskelet siste-
minde de cgesitli bulgular saptanabilmektedir.
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Resim 1: Gyrate atrofili 16 yasindaki bir olguda arka
subkapstler katarakt.

Hastaligin erken déneminde yapilan iskelet
kasi biyopsisinde tip-2 kas liflerinde atrofi ve
tibuler agregatlar mevcut olup, elektromyog-
rafide (EMG) myopatik bir patern izlenmekte-
dir'6. Ancak bu bulgulara ragmen olgularin az
bir kismi hafif kas glgsuzliklerinden
yakinmaktadir. iskelet kasi diginda olgularin
iris, karaciger, sa¢ ve fibroblast kiltirlerinde
de morfolojik anormallikler gosterilmistir20,
Ozellikle iris dilatatér kasinda da iskelet
kasindakine benzer histolojik degisiklikler
saptanmistir20. Ayrica olgularin elektroense-
falogramlarinda (EEG) da  aktivitede
yavaglama20 ile beraber sinirda entellektiel
performans (sinirda zeka geriligi) da21
gorilebilmektedir.

Ayirici Tani

Gyrate atrofi koroidemi, dejeneratif myopi,
herediter koroidal atrofi ve atipik retinitis
pigmentosa'dan tipik fundus gorinimd,
hiperornitineminin bulunmasi ve otozomal
resesif gecis Ozelligi ile ayird edilmelidir4.
Ozellikle gyrate atrofinin son evrelerindeki
fundus goOrinumu, koroidemi ile siklikla
benzerlik géstermektedir. Ancak koroidemi X'e
bagh resesif gecisi nedeniyle sadece erkek-

lerde gorulmesiyle dikkat gekmektedir. Tipik
retinitis pigmentosadan ayrimi siklikla kolay
iken, atipik retinitis pigmentosa'dan ayird
edilmesi daha gugtur. Retinadaki kemik-spikl
yapllari ve arterioler incelmenin varhgi, retinitis
pigmentosa'y disindirmelidir. Gyrate atrofide
de gorilebilen pigment kimelenmeleri ise
daha yogundur ve yaygin atrofik lezyonlarla
birliktelik gdstermektedir.

Tedavi

Tedavide asil amag¢ plazma ornitin
seviyesini diigtirmektir. insanlarda?® ve fareler-
de gelistirilen22 gyrate atrofi modellerinde
plazma ornitin konsantrasyonunun duasuril-
mesi ile retinal dejenerasyon progresyonunun
yavasladigl veya engellenebildigi gosteril-
mistir. Plazma ornitin seviyesinin digurilmesi
vitamin B6 takviyesi, argininden fakir diyet
veya oral kreatinin tedavisi ile mumkun
olabilmektedir.

1-Piridoksin (vitamin B6) tedavisi:
Pridoksin  OAT'In koenzimidir. Olgularin bir
kisminda 1 haftalik oral 300-500mg/gun
pridoksin  tedavisi ile plazma ornitin
dizeylerinde %30-50 dusus saptanirken
digerlerinde hi¢ cevap alinamadigi gézlenmesi
nedeniyle genetik bir heterojeniteden
bahsedilmektedir. Heterozigot hastalarin OAT
aktivitesinin %50'sine sahip olduklari ve
verilen oral pridoksin tedavisi ile bu residuel
enzim aktivitesinin uyarildigi disunudlmektedir.
Vitamin B6'ya duyarli gyrate atrofili olgularda
hastalik daha hafif bir seyir gdstermek-
tedir10.22, Vitamin B6 takviyesinin, serum
ornitin  seviyesini dislrmesine ragmen
koryoretinal dejenerasyonda bir diizelmeye yol
acmayan vakalar da bildiriimesi nedeniyle
tedavi edici degeri konusunda karar birligine
varilamamigtiro.
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Resim 2a-b: Gyrate atrofili bir olgumuza ait renkli fundus gériiniimii (2a) ve FLORESEIN anjiografi gériinimii (2b).

2- Argininden fakir diyet: Arginin'den
sentezlenen bir non-esansiyel amino asit olan
ornitinin plazma seviyesini duslrebilmek igin
arginin ve proteinden fakir diyet Onerilmek-
tedir22. Dogru ve duzenli uygulanilabildiginde
plazma ornitin seviyeleri normal seviyelere
yaklasabilmekle beraber, hastalar tarafindan
uyumu zor bir tedavi yontemidir. Arginin ve
proteinden fakir diyet tedavisi baglanan gyrate
atrofili olgularda, yalnizca %20'lik bir grubun
tedaviyi tolere ederek devam edebildikleri
saptanmigtir22,

Ornitin, lizin ve arginin ortak bir renal
transport sistemine sahip olduklarindan, oral
lizin takviyesi ile plazma lizin seviyesi
artirillarak, ornitin ve arginin'in renal emilimi
kompetetif yolla dnlenmektedir24. Burdan yola
cikarak Peltola ve arkadaslari gyrate atrofisi
olan 3 vyetigkin olguya 1 hafta boyunca 10
gr/gun dozda oral lizin tedavisi uygulamislar ve
plazma ornitin seviyelerinin %30-39 oraninda
dusuraldaguna gostermiglerdir25. Daha sonra
yapilan bir bagka calismada gyrate atrofili ve
hiperornitinemili 3 olguya 40-55 gln boyunca
10-15 gr/gin dozda oral lizin tedavisi
uygulanmis, tedavi sonunda bazal ornitin

konsantrasyonunda %21-31 oraninda bir
azalma saptanmistir26. Arginin'den kisith diyeti
tolere edemeyen ve vitamin B6'ya duyarsiz bu
olgularda, gunde 15 grhik oral lizin
uygulamasinin 10 gr/gin doz uygulamasina
gbre daha etkin oldugu, ancak retinal
dejenerasyonun progresyonunun O©nlenebil-
mesi icin gereken normal plazma ornitin
seviyesinin temini icin tek basina yeterli
olamayacagi  gosterilmistir.  Oral lizin
tedavisinin arginin'den fakir diyete destek
tedavi niteliginde uygulanmasinin hem hasta
uyumunu hem de tedavinin etkinligini artirici
etkide olacagi dusunulmektedir26,

3- Kreatin tedavisi: Ornitin, kreatin
sentezindeki hiz belirleyici enzim olan L-
arginin-glisin amidinotransferaz'in guclu bir
inhibitéradur. Kreatin sentezindeki azligin
gyrate atrofi patogenezinde rol oynayabilecegi
distncesiyle yapilan bir galismada, 1.5 gr/gin
dozda, 5 yil sureyle oral yoldan kreatin
uygulanan olgularda oftalmolojik muayene
bulgularinin gyrate atrofinin progresyonunu
engellemedigi, iskelet kasindaki anormal-
liklerin ise azaldigi veya tiumiyle kayboldugu
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kaydedilmistirs. Bu uzun dénemli prospektif
calismada beklenen basarinin gézde elde
edilememis olmasinin nedenleri arasinda
uygulama dozunun duslk olmasi veya
karacigerde sentezlendikten sonra hematojen
yolla dokulara tasinan kreatin fosfatin, kaslara
rahatlikla ulasabilmesine ragmen kan-beyin ve
kan-retina bariyerini gecememesi olabilecegi
dusundlmastar. Ayrica géz bulgularinin kastaki
degisikliklerdeki gibi dogrudan kreatin seviyesi
ile iligskilendiriimesi de mumkun degildir. TUm
bu nedenlerden dolaylr gyrate atrofi
tedavisinde oral kreatin tedavisi beklenen
olumlu sonugclari verememektedir.

Olgularimiz

Gazi Universitesi G6z Hastaliklari
Kliniginde 1996-2000 vyillari arasinda 5
hastaya gyrate atrofi tanisi konmustur.
Ortalama yaslan 22 +13.4 (11-45 yas) olan
olgularin 4'G kadin, 1' erkektir. Olgularin
klinigimize basvuru sikayetleri &6zellikle
geceleri daha belirgin olan gérme guclugu idi.
Tdmunde akraba evliligi 6ykusi olan olgularin
yapilan oftalmolojik muayenelerinde en iyi
duzeltilmis gérme keskinlikleri 0.1 ile 0.5
arasinda degismekte olup, ortalama sferik
deger -2.50+1.50D idi. U¢ olguda arka
subkapstuler katarakt (Resim 1) saptanmis,
yapilan goérme alani (kinetik perimetre)
incelemelerinde konsantrik daralma izlenmigtir
(Sekil 2). Tim olgularda fundus bulgular
gyrate atrofi igin tipik gériinimde idi (Resim 2).
Yapilan kan analizlerinde plazma ornitin
dizeyleri ortalama 36.29 +5.28 mmol/dl (31.99
- 44.3 mmol/dl, normal: 7.5 mmol/dl); plazma
pridoksal fosfat dizeyleri ise 3.8 £1.48 pg/lt
(2-6 pg/lt, normal: 5-50 ug/lt) olarak
saptanmistir. Olgularin timune proteinden ve
argininden fakir diyet tedavisi ile oral vitamin

B6 takviyesi dnerilmistir ancak yalniz 2 olgu
tedaviye uyum saglayabilmigtir. Ortalama 9 ay
suren diyet tedavisini takiben, bu 2 olguda
plazma ornitin seviyelerinde yaklagsik % 30
oraninda azalma (ortalama plazma dulzeyi
25.12 mmol/dl) saglanmigtir. Olgularin fundus
muayenelerinde herhangi bir degisiklik
izlenmezken, ozellikle gece gérme gugligune
iliskin subjektif yakinmalarda azalma dikkati
cekmistir.

Koroid ve retinanin yavas progresyon
goOsteren distrofik bir hastaligi olan gyrate
atrofi, tipik fundus gorunumdu, plazma ornitin
seviyesindeki yukseklik ve otozomal resesif
gecis Ozelligi ile koryoretinal atrofi ile giden
diger hastaliklardan kolaylikla ayirt edilebil-
mektedir. Ozellikle akraba evliligi oranlarinin
yuksek oldugu Glkemizde hastalarin erken tani
ve tedavisinin saglanmasi; hastalara hasta-
gin genetik gecisi hakkinda bilgi verilmesi
oldukga 6nemli bir husustur. Uygulamasi zor
bir tedavi olan diyet tedavisinin hastalara
onemi yeterince anlatilarak, hastaligin seyrinin
yavaglatilabilmesi mimkun olacaktir.
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