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1. OZET

1.1. Tiirkce Ozet

GUNEYDOGU ANADOLU BOLGESINDEKI RETINITiS PIGMENTOSA
HASTALARININ GENETIK OZELLIiKLERIi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: S. Ugur KEKLIKCI
Damismani: Prof. Dr. Veysi AKPOLAT
Anabilim Dali: Biyofizik Anabilim Dali

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci, hastanemize bagvuran Retinitis Pigmentosa’li (RP)
olgularda Yeni Nesil Gen Dizileme (NGS) teknolojileri kullanarak RP’nin kalitim
paternini ve birlikteliklerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Klinik olarak RP tanisi konulan 40 hasta caligmaya dahil
edilmistir. Hastalarin Oykiileri, tashihsiz ve tashihli gérme keskinlikleri, goz ici
basing dl¢limleri, ayrintili 6n ve arka segment muayeneleri yapilmistir. Hastalardan
klinikte kan ornekleri alinarak genetik laboratuvarina gonderilmistir. Kan
orneklerinden, NGS yontemi ile gen ekzonlarini kapsayan primerler kullanilarak
ilgili bolgelere DNA dizi analizi yontemi uygulanarak analiz yapilmistir.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 28,7+15,03 olup, 26’s1 erkek ve 14’1 kadindi.
Genetik geg¢is olarak, %15°1 (6 hasta) otozomal dominant (OD), %72,5’1 (29 hasta)
otozomal resesif (OR) ve %12,5’1 (5 hasta) ise genetik gecis goOsterilemeyen
sporadik/tanimlanamayan olgulardi. Calismamizda 35 hastada (%87,5) sendromik
olmayan RP mevcuttu. Bunlarin 21’inde (%60) izole RP gortiliirken, 14’linde (%40)
ise RP’ye diger okiiler sendomlar eslik etmekteydi. En sik eslik eden okiiler patoloji
Leber’in Konjenital Amarozu (LKA) idi. Hastalarimizin %12,5’inde (5 hasta) RP ye
g0z dis1 sistemik bulgular eslik etmekteydi. Sendromik RP olarak kabul ettigimiz bu
vakalarin 4’1 (%10) Usher Sendromuydu. Olgularimizda OD ge¢is gosteren RHO,
RP1, BESTI1, FSCN2, HMCNI, NR2E3 genlerinde ve OR gecis gosteren ABCA4,
NMATI, USHA2, MYO7A, RDEI12, RD3, PDE6A, PDE6B, GNATI1, IQCBI,
CYP4V2, MERTK CERKL, PCARE, POMGNTI1, PROM 1, RP65, RPIL1
genlerinde mutasyon tespit edildi.

Sonu¢: Calismamizda bolgemizdeki RP’nin en stk OR kalitim paterni ile genetik
gecis gosterdigi tespit edildi. Mutasyon en fazla ABCA4 ve USH2A genlerinde
gorildii. Sendromik RP formu olarak en sik Usher Sendromu mevcuttu.

Anahtar Kelimeler: Retinitis Pigmentosa, gen, mutasyon, otozomal dominant,
otozomal resesif



1.2. Abstract

GENETIC CHARACTERISTICS OF RETINITIS PIGMENTOSA PATIENTS
IN SOUTHEAST ANATOLIA

Student’s Surname and Name: Keklik¢i S. Ugur
Adyviser of Thesis: Prof. Dr. Veysi Akpolat
Department: Biophysics

Aim: The aim of this study is to reveal the inheritance pattern and associations of
Retinitis Pigmentosa (RP) cases seen in our region using Next Generation
Sequencing (NGS) technologies.

Material and Methods: Forty patients clinically diagnosed with RP were
prospectively evaluated. Patients' histories, uncorrected and corrected visual acuity,
intraocular pressure measurements, detailed anterior and posterior segment
examinations were performed. Blood samples were taken from the patients in the
clinic and sent to the genetic laboratory. The DNA sequence analysis method was
applied to the relevant regions from blood samples in the laboratory by using primers
containing gene exons with the NGS method.

Results: The mean age of the cases was 28,7£15,03, 26 were men and 14 were
women. In cases with RP-related gene mutations, 15% (6 patients) autosomal
dominant (OD) and 72,5% (29 patients) autosomal recessive (OR) inheritance was
detected as genetic inheritance. In 12,5% of the cases (5 patients), no gene mutation
could be demonstrated and it was accepted as sporadic/unidentified cases. In our
study, 35 patients (87,5%) had non-syndromic RP. While 21 of these (60%) had
isolated RP, 14 (40%) of them were accompanied by other ocular syndromes. The
most common accompanying ocular pathology was Leber's Congenital Amaurosis.
In 12,5% of our patients (5 patients), there were extraocular systemic findings in
addition to RP. Usher Syndrome was present in 4 (10%) of these cases, which we
consider as syndromic RP. In our cases, mutations were detected in RHO, RPI,
BEST1, FSCN2, HMCNI1, NR2E3 genes showing OD transition and in ABCA4,
NMATI1, USHA2, MYO7A, RDEI12, RD3, PDE6A, PDE6B, GNATI1, IQCBI,
CYP4V2, MERTK CERKL, PCARE, POMGNTI, PROM 1, RP65, RPILI
genes showing OR transition.

Conclusion: Our study determined that RP in our region showed genetic
transmission with the most common OR inheritance pattern. The mutation was
mostly seen in ABCA4 and USH2A genes. Usher Syndrome was the most common
syndromic form of RP.

Key Words: Retinitis Pigmentosa, gene, mutation, autosomal dominant, autosomal
recessive



2. GIRIS VE AMAC

Gorme duyusu, insanin temel ihtiyaglarinin karsilanmasi, dis diinya ile iletigimi
ve sosyal gelisimi i¢cin 6nemlidir. Ciddi gérme kayiplar1 bireylerin sosyal ve kigisel
gelisimini olumsuz olarak etkiler. Retinitis Pigmentosa (RP), 1/3000-8000 oraninda

goriilen ve bireylerin yasam kalitesini etkileyen genetik bir hastaliktir (1,2).

Kalitim modelleri ¢esitlidir ve otozomal resesif, otozomal dominant ve X'e bagh
formlar igerir. . Hem klinik hem de genetik heterojenite nedeniyle oldukc¢a karmasik
ve farkli fenotipik goriiniimler ile ortaya ¢ikar. Tipik olarak retinada kemik spikiilii

goriiniimti, soluk bir optik disk ve retinal arteriollerde incelme goriiliir.

Retinitis  pigmentosa ile  iligkili  genlerdeki = mutasyonlar  gorsel
fototransdiiksiyonda rol alan proteinlerin islevlerini etkilemektedir. Gorsel
fototransdiiksiyon, 151k sinyalllerinin goziin retinasindaki 1s18a duyarh rod ve koni

fotoreseptor hiicrelerinde elektrik sinyallerine doniistiirtildiigii biyolojik bir siirectir.

Ciddi gorme kayiplarina neden olan RP’nin tam olarak anlasilmasi ve tedavisi
icin olusumuna neden olan yeni genetik bilgilere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu yeni
calismalarin sonucunda elde edilecek bilgiler 1s1ginda hastaligin genotipik ve
fenotipik korelasyonlar1 daha iyi anlasilarak yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi
olanakli olacaktir. Yeni nesil dizileme (Next Generation Secans, NGS) teknolojileri,
retinal distrofilerdeki patojenik varyasyonlar: tanimlamak i¢in en iyi ve umut verici

teknikler arasindadir.

Bu c¢alismanin amaci, bolgemizdeki RP’li olgularda NGS teknolojileri
kullanarak RP’nin kalitim paternini arastirmaktir. Bu sayede klinik olarak tani alan
bolgemizdeki hastalarin molekiiler tanisini analiz ederek, benzer ve/veya varsa yeni
gen mutasyonlarin1 saptamak, {ilkemiz popiilasyonuna ait yapilacak genetik

caligmalara ve uluslararasi literatiire katki sunmaktir.



3. GENEL BiLGILER

3.1. Epidemiyoloji ve Patogenez

Retinitis Pigmentosa, fundustaki fotoreseptdrleri ve retina pigment epitelini
(RPE) diffiiz olarak etkileyen herediter bir grup hastaligi igerir. Makiila ya da
periferik retinay1 tutabilir. Zamanla ilerleyerek ciddi goérme kayiplarina neden
olabilir. Retinitis Pigmentosa’nin ¢ogu tipinde rod kaybi ve bunun sonucunda los
1sikta gérmenin azalmasi ve periferal gorme kaybi1 goriiliir. Baz1 formlarinda ise koni
kayb1 ve baslangigta santral gérme kaybi ortaya ¢ikar Gergekte RP tanimi farkl
primer fotoreseptdr anomalisini igeren bir grup hastaligr ifade etmektedir. Bunlardan
bazilar1 6nce rod sonra konlar1 (rod-kon distrofisi), bazilar1 ise 6nce kon sonra rodlari
(kon-rod distrofisi) etkiler. Rod-kon distofisinde ilerleyici gece korliigii ve tiinel
vizyon goriilmektedir. Hastalik ilerledik¢e gorme kaybi artmaktadir. Tipik olarak her
iki gozii benzer sekilde etkilemektedir (3).

Retinitis Pigmentosa, diinya c¢apinda 1,5 milyondan fazla hastayr etkileyen,
gorme kaybr ve korliiglin baslica nedenidir. Diinya genelinde yaklasik 4000'de 1
prevalansi ile en yaygin kalitsal retina distrofisi olarak kabul edilmektedir (1/3000-
8000) (1,2,4,5). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklasik 1/4000 oraninda
goriilmektedir. En yliksek goriilme oran1 1/1875 ile Najavo Hintlileri arasindadir. Bu
oran Isvigre’de 1/7000’e diiser (6). Kudiis bolgesinde sendromik olmayan RP
prevalanst 1/2086 ile Amerika ve Avrupa poplilasyonlarina gore yaklasik 2,5 kat
daha yiiksektir. Kuzey Cin'de yapilan c¢alismada 1/1000 oraninda tipik fundus
goriinimii ve fonksiyonel kayip ile RP bulunmustur (7). Cinsiyetler arasi fark
belirgin degildir ancak X’e bagh kalitimin sadece erkekleri etkilemesi nedeniyle

siklik erkeklerde hafifce fazla olabilir (8,9).

Retinitis Pigmentosa’daki histolojik degisiklikler 1yi tanimlanmistir. Spesifik
histopatolojik degisiklikler ile belirli gen defektlerinin iliskisi gdsterilmistir.
Hastaligin gelisiminde ortak yol apopitoz ile fotoreseptdr hiicre Oliimiidiir.
Histopatolojik olarak periferik retinadan baglar. Ilk goriilen histolojik bulgu rod
fotoreseptoriinlin dis segmentlerinin ilerleyici kisalmasidir. Bunu fotoreseptor kaybi
izler. Bu durum retinanin midperiferinde yaygin olarak goriiliir. Bu alanlardaki

apopitozu dis niikleer tabakadaki azalmis hiicre sayist gosterir (5,9). Pigment



epitelinde atrofi vardir. Melanin pigmentleri retinaya girer ve oOzellikle damar
duvarlart ¢evresinde kiimelenirler. Retinitis Pigmentosa’da esas sorun rod
fotoreseptorlerin kaybidir. Rod hasarina bagh olarak hastalarin ilk yakinmasi diisiik
1s1ikta gébrme azalmasi ve karanlia uyumun bozulmasidir. Makiila saglam kaldigi

stirece santral gorme ve renkli gérme normaldir (10).

Fotoreseptor kaybina apopitozun aracilik ettigi diisiiniilmektedir (11,12). Ancak
bu yolun aktivasyonundan hiicre kaybina kadar olusan mekanizmalar heniiz tam
olarak tanimlanmamustir. Bir mutasyonun fotoreseptér kaybina nasil yol actigini
anlamak, potansiyel terapotik ajanlart gelistirmek icin ipuglart verebilir. Farkli
genlerdeki miinferit mutasyonlarin analizleri, anormal protein yaniti, anormal
lokalizasyon, iligkili proteinlerdeki hatalar, kusurlu fagositoz ve endoplazmik
retikulum stresi gibi nedenler ile bir mutasyondan fotoreseptdr kaybina dogru
ilerlemede farkli faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (13-21). Retinitis
Pigmentosa gelisimine bir veya birka¢ benzersiz yolun aracilik edebilmesi de
mimkiindiir (7). Retinitis Pigmentosa’da 185 farkli genetik lokus suglanmaktadir.
Hiicresel bazda, retinada fotosensitif hiicrelerde nasil basladigi tam da belli olmayan
programli hiicre 6liimii sorumlu tutulmaktadir. Olgularda apopitoz dncesinde hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunun arttigi gozlenmistir. Bunun sonunda hidrojen
peroksid, siiperoksid dismutaz gibi reaktif oksijen molekiillerinin ortamda arttigi
gosterilmistir. Hiicre i¢i harabiyeti artiran bu molekiillerin olusumuna bagli olarak
hiicre endoplazmik retikulum {iizerinden apopitozu tetikleyen glucose-regulated
protein-78 (GRP78/BiP), caspase-12, phospho-eukaryotic initiation factor 2 alpha
(elF2 alpha) ve phosphopancreatic ER kinase (PERK) gibi molekiiller ortaya ¢ikar
(22). Gen mutasyonu farkli yollardan fotoreseptor hiicre 6liimiine neden olur ancak
farkli gen mutasyonlar1 degisik mekanizmalarla benzer klinik tabloya yol acar.
Retinitis Pigmentosa degisik formlarinda erken ya da gec evrelerde rod fotoreseptor
hiicre 6liimiine benzer sekilde kon fotoreseptor kaybi da olur (Sekil 3.1.) (1,6).
Retinitis Pigmentosa birgok farkli genetik hastaliktan olusur bu nedenle etyoloji
oldukca farklidir. Hepsinde ortak yol rod fotoreseptorlerin kaybidir ancak
arastirmalar birgok farkli mekanizmanin bu sonuca yol agtigini gostermistir.
Fotoreseptorler 1s18a duyarhdirlar ve bulunduklar1 ortam oksijen agisindan zengindir.

Bu nedenle birgok farkli yoldaki genetik degisikliklere hassastirlar (1,23).
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Sekil 1. RP’de oksidatif hasarin koni hiicre Oliimiine katkida bulundugu
mekanizmay1 gosteren sema. O»: oksijen, Oy superoksid radikali, H2O: su,
NO: nitrik oksid, OH™: hidroxil radikali, ROS: reaktif oksijen spesimenleri.
(Tiirkge’ye c¢evrilmis alintidir. Campochiaro PA Tahreem AM. The
mechanism of cone cell death in Retinitis Pigmentosa. Progress in Retinal
and Eye Research. 2018;62:24-37).

3.1.1 Fotoreseptorler

Rod ve koniler

Fotoreseptor hiicreleri, retinada fototransdiiksiyon yapabilen polarize noron
tiiriidiir. Retina iki farkli fotoreseptor hiicre igerir. Bunlarin dis ve i¢ segmentleri
vardir. Dis segment pigment epitelle cevrili 6zellesmis bir yapidir. I¢ segment ise

bipolar tabakadaki hiicrelerle sinaps yapar. Dis segmentler degisime ugramais siliyalar



olup diizenli yass1 kese gruplar1 veya zardan yapilmis disklerden olusmustur. Bu kese
ve diskler 1sikla reaksiyona girerek gérme yollarinda aksiyon potansiyellerini
baslatan fotosensitif bilesikler icerir. Di1s segmentteki toplam proteinin %90'idan
fazlasi rodopsindir. I¢ segmentler mitokondriden zengindir. Her bir kon veya rod’da

icinde fotopigmentler bulunan 1000 kadar disk bulunur (Sekil 3. 2).Yaklasik 100-120

milyon rod ile 6 milyon kadar kon mevcuttur.

Ic Segment
ROD

Sinaptik : . .
i Nikleus Mitokondi Diskder

KONi |

Ic Segment D1s Segment

Sekil 2. Fotoreseptorlerin yapisi. (Tiirkge’ye ¢evrilmis
alintidir. https://socratic.org/questions/how-would-you-
compare-and-contrast-the-rod- cells-and-the-cone-cells-
in-the-retin Aug 27, 2016.).

Rod Hiicreleri
Islevsel karakteristikleri;

® Membranlar 151k duyarli pigment olan Rodopsin igerir.
® Losis18a hassastir ve gece goriisii i¢in 6zellesmislerdir.
e Gortilebilir 151k dalgalarini (505 nm) absorbe ederler.

® Duyarliliklan yiiksektir.

® Algilanan uyarilar sadece gri tonlardadir.


https://socratic.org/questions/how-would-you-compare-and-contrast-the-rod-
https://socratic.org/questions/how-would-you-compare-and-contrast-the-rod-

® Diger rod hiicrelerinden gelen gorsel uyarilar tek bir gangliyon hiicresinde

birlesirler.

® Net olmayan goriintii olustururlar.
Koni Hiicreleri;
Islevsel karakteristikleri

e Iyodipsinin (fotopsin) farkli bir formuna sahip 3 farkli tipi vardir, her biri

kirmizi, yesil ve maviye yiiksek duyarlhdir.

e Konlar giindiiz goriisiine 6zellesmistir. Aktivasyonu i¢in parlak 151k gerekir

(duyarhliklar: diigtiktiir).
® Renkli goriintii verirler.
® Her koni bir tek gangliyon ile sinaps yapar (foveada).
® GOriintii ayrintilidir ve ¢oziiniirliigii yiliksektir.
® Net goriintiide 6nemlidirler.
¢ Konlar foveada yogundur.

Retina noronlar1 farkl katmanlar halinde organize olmustur (Sekil 3). Foveada
rod bulunmaz ve foveadaki her koni kendisini bir tek gangliyon hiicresine baglayan
tek bir midget bipolar hiicreye sahip oldugu i¢in optik sinirdeki tek bir life baghdir.
Retinanin diger bolgelerinde rodlar hakimdir ve Onemli diizeyde kavusum
(konverjans) goriiliir. Yass1 bipolar hiicreler ¢ok sayida koni ile sinaps yaparken rod
bipolar hiicreleri de ¢ok sayida rodla sinaps yapmaktadir. Her insan goziinde 6
milyon koni ile 120 milyon rod bulunurken her optik sinirde sadece 1.2 milyon sinir
lifi bulundugundan reseptorlerin bipolar hiicreler araciligi ile gangliyon hiicreleri

tizerinde yaptig1 genel kavusum orani yaklagik 105:1'dir.
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Sekil 3. Retina ve fotoreseptdriin sematik diyagramlari. a. Retinanin hiicresel
organizasyonu. Retina noronlar1 farkli katmanlar halinde diizenlenmistir.
Fotoreseptorler, RPE hiicreleri, horizontal, bipolar, amakrin ve ganglion
hiicreleri  goriilmektedir. Miiller hiicreleri, retinanin tiim hiicre
katmanlarin1 kapsayan glial hiicrelerdir. b. Bir rod fotoreseptor
hiicresinin yapisi; fotoreseptoriin dis segment, i¢ segment, niikleusu
iceren hiicre govdesi ve bipolar ve horizontal hiicrelere sinyal iletimini
saglayan sinaptik terminal boliimleri. ¢. Silyumu baglayan fotoreseptor
cevresindeki kalisiyel prosesler (iistte) ve perisiliyer membran
kompleksinin (altta) biiyiitiilmiis ¢izimleri (Tiirkge’ye ¢evrilmis alintidir.
Mathur P, Yang J. Usher syndrome: Hearing loss, retinal degeneration
and associated abnormalities. Biochimica et Biophysica Acta.
2015;1852:406-420).

Rodlar 1s18a son derece duyarli olup gece gormesi (skotopik gorme)
reseptorleridir. Skotopik gérme aygiti nesnelerin ayrintilarint ¢éziimlemeyi ve
bunlarin rengini saptamayi1 basaramaz. Koniler, ¢cok daha yiiksek bir esige sahip
olmalarma karsin koni sistemi ¢ok daha iyi bir keskinlige sahiptir. Parlak 1sikta
gorme (fotopik gorme) ile renk gormeden sorumlu olan sistemdir. Yani gozden
merkezi sinir sistemine rodlardan gelen girdiler ile konilerden gelen girdiler seklinde

iki tiir girdi saglanmaktadir.

Gorme, opsine Schiff baz bag: ile baglanan bir apoprotein (opsinler) ve bir

kromofor (A vitamininden tiiretilen 11-cis) ile baslar. 11-cis retinalin



izomerizasyonu, rodopsin proteini tarafindan alltrans retinaline 151k absorpsiyonu
yoluyla indiiklenir. Sonugta opsinin konformasyonu degistirilir, dolayisiyla gérme
baslatilir. Fotoreseptor hiicrelerde, opsinden salinan all-trans retinal, alltrans retinole
indirgenir ve ardindan retinanin pigmentli katmanina tasiir. Gérmenin devamlilig
icin retina pigment epitelinde 11-cis retinal, alltrans-retinolden tekrar {iretilir. Bu
islem, RPE65 olarak bilinen retina pigment epitelinde ifade edilen 65 kDa
izomerohidrolaz ile gergeklestirilir (24,25). Rodopsin, GTP baglayic1 proteini,
transdiisini harekete gecirip tetikler ve kanonik ikinci haberci sinyal yolu,

heterotetramerik fosfodiesteraz 6 komplekslerinin yardimiyla baslatilir (5).

3.2. Klinik

Retinitis Pigmentosa hastalar1 degisik semptomlarla bagvurabilse de en klasik
semptomlar niktalopi (gece gérme zorlugu), gérme kaybi ve diisiik 1s1kl1 ortamlara
adaptasyon giicliiglidiir. Hastalar los 1s1kta iyi gdrememe, okuyamama, geceleri araba
kullanamama gibi sikayetlerle basvurabilirler. Bu hastalarda 1s1ikli ortamdan karanlik
ortama geciste uzamis adaptasyon siiresi goriiliir. Periferik gérme kayb1 ¢ogu zaman
fark edilemez ancak bazi hastalar tiinelden gérme seklinde tarif ederler. Hastalar
cevrelerindeki esyalara carpmaktan yakinabilirler. Bu hastalarda oftalmik
migrendekine benzer 151k c¢akmalar1 (fotopsi) goriilebilir ancak sikayetleri

migrendeki gibi epizodik karekterde degil, stireklidir (6).
Erken evre

Erken evre RP'nin baglica semptomlarindan biri gece korliigiidiir. Yasamin farkl
asamalarinda ortaya ¢ikabilir. Ilk yaslardan itibaren goriilebilecegi gibi yasamin
ikinci on yilinda ya da daha sonra ortaya ¢ikabilir. Hafif gece korliigii bulunan ve bu
sikayeti los 1s1kta ortaya c¢ikan genc¢ yastaki hastalar genellikle bunu 6nemsemezler.
Bu asamada, periferik gérme alani daralmasi gibi sorunlar los 1s1kta ortaya ¢ikar, giin
15181inda hastalar normal yasamlarin siirdiirebilirler. Retinitis Pigmentosa min erken
evresinde, ozellikle herhangi bir aile dykiisii bulunmadiginda teshis zordur. Fundus
ve optik disk normaldir, kemik spikiilii seklinde pigment birikintileri yoktur, retina

arteriyollerinde degisiklik hafif diizeydedir ve renk gérme normaldir. Skotopik

10



kosullar altinda yapilan gérme alani testlerinde skotomlar ortaya ¢ikar, ancak bu test
genellikle mezopik kosullarda yapilir. Elektroretinografi (ERG) bulgusu dnemlidir.
Cogunlukla diisiik genlikli b dalgalar1 goriiliir. Bununla birlikte retina kismen

etkilenmisse ERG normal olabilir (5).
Orta evre

Giin 15181 kosullarinda hastalar periferik gorme alani kaybinin farkina varirlar.
Gece korliigii belirginlesir, gece araba kullanmak, yiiriimek ve okumak zorlasir.
Renkli gorme ile iliskili sikayetler goriiliir. Fundus muayenesinde, midperiferde
kemik spikiilii pigment birikimleri ve retinal atrofi goriiliir. Optik disk soluk ve retina

damarlarinda daralma belirgindir. Skotopik kosullarda ERG genellikle kaydedilemez
)

Ileri evre

Gorme kaybi nedeniyle yiirlimek c¢ok zorlasir. Biiylitegler olmadan okumak
zordur, hatta imkansiz hale gelebilir ve fotofobi sikayeti artar. Fundus muayenesinde,
yaygin pigment birikimi goriiliir, makiila tutulmustur. Optik disk soluk ve retina

damarlar1 incelmis goriinlimdedir. ERG kaydedilemez (5).

RP’de tipik olarak her iki géz benzer oranda etkilense de bir miktar asimetri
goriilebilmektedir (26). Bu asimetrik farklililk fazlaysa tek tarafli RP olarak
adlandirilir. Ancak tipik RP’de genel olarak mutlaka her iki gozde de tutulum
gorilmektedir. Tek tarafli RP goOriinimlii olgularda post travmatik veya

postenfeksiydz durumlar diisiiniilmelidir (27).

3.2.1. Tipik Retinitis Pigmentosa

Tipik olarak retinada kemik spikiilii goriinlimii vardir. Periferik retinada RPE
atrofisi ve incelme goriiliirken, makiiler RPE nispeten korunmustur. Soluk bir optik
disk goriinlimii ve retinal arteriyollerde incelme goriilmektedir. Olgularda kemik
spikiilii pigmentasyonunun derecesi degisebilmektedir. Pigment miktari, disk ve

arteriyol degisiklikleri yasla birlikte artar (3).
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3.2.2. Atipik Retinitis Pigmentosa

Tipik goriinlimden biiyiik farkliliklar gosteren formlar, atipik retinitis

pigmentosa olarak adlandirilir.

- Retinitis punctata albescens; siklikla arka kutup ve ekvator arasinda daginik
yerlesimli beyaz noktaciklar ile karekterizedir. Bu olgularda daha sonra kemik
spikiilii pigmentasyonlar, arteriyel incelme, gorme alan1 daralmasi ve gorme azalmasi

ortaya ¢ikmaktadir.

- Sektoryel retinitis pigmentosa; retinanin bir kadran1 ya da genellikle alt

kadran olmak iizere sadace bir yarisinin tutulumu goriiliir. Yavas ilerler veya duragan

kalir.

- Perisantral retinitis pigmentosa; bu formda pigmenter degisiklikler

retinanin parasantral alanlarinda ortaya ¢ikmakta ve periferal alanlar korunmaktadir.

- Eksiidstif vaskiilopati ile birlikte bulunan retinitis pigmentosa; retinada
Coats hastaligini andiran telanjiektiazik damarsal anomaliler goriliir. Periferik

retinada lipid depozitleri ve eksudatif retina dekolmani goriiliir.

- Pigmente paravenéz koryoretinal atrofi; RPE’nin paravenéz tutulumlu bir
bozuklugu ile seyreder. Kemik spikiilii pigment bozukluklar: ile birlikte olabilecegi

gibi bu goriiniim olmayabilirde (28).
Alt tipleme

Alt tipleme prognozun tahmini agisindan onemlidir. Rod-kon distrofisi daha
kotli prognozludur. Zamanla gérme tama yakin veya tiimiiyle kaybedilir. Kon-rod
distrofisinde santral gorme erken donemde, periferik gorme ise ge¢ donemde
etkilenir. Kon-rod distrofisinde santral gérme erken dénemde bozulsa bile gorme bir
miktar korunabildigi i¢in prognoz daha iyidir. Rod-kon distrofisi tipik RP klinigi
gosterir. Baslangicta santral gorme iyidir. Ileriki donemlerde hem santral hem
periferal gérme bozulur ve tam korliikkle sonuglanir. Kon-rod distrofisinde gérme

keskinliginde azalma, renk gérmede bozulma ve parlak 1siktan rahatsiz olma gibi
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bulgular goriiliir. Rod tutulumu az olan hastalar gérme agisindan daha iyi prognoza

sahiptir (3).
3.2.3. Eslik eden oftalmik ozellikler

Gorme keskinligi 20/20 diizeyinden 151k persepsiyonuna kadar degisebilir.
Retinitis Pigmentosa’li 1.095 hastadan olusan bir ¢alismada, gérme keskinligi 20/200
veya daha kotii olan 215 hasta bildirilmistir. Her iki gozde de 151k algisinin olmadigi,
tam korliik goriilme orami ise %0,46 olarak rapor edilmistir (29). Pupil reaksiyonu
normaldir ya da rolatif afferent pupiller defekt bulunabilir. Erigskin RP hastalarinin
yaklasik %50’sinde arka subkapsiiler katarakt olusur. Ayrica miyopi, keratokonus,
optik disk druzeni, vaskiiler gecirgenlikteki degisikliklere bagli bir kisim hastada
hizli ve geri doniislii gorme kaybina neden olan kistoid makiila 6demi, makiiler
kirisiklik ve hatta makiiler kolobom olarak adlandirilan makiiler atrofi gelisebilir.
Vitrede ¢ogunlukla RPE dejenerasyonuna bagli ince toz pigment hiicreleri goriiliir

(9,28).
3.2.4. Sistemik birliktelikleri

Sistemik bozukluklar ile birliktelik daha c¢ok atipik RP’de goriiliir. Sistemik
muayene RP ile birlikte goriilen sendromlarin ayirici tanilarinin yapilmas: igin
gereklidir. Bu sistemik patolojiler siklikla OR gegisli sendromik tablolardir. Bunlarin

en dnemlileri sunlardir;

- Usher Sendromu; sagirlik bu sendroma bagli en yaygin rahatsizliktir.
Cocuklardaki derin sagirliklarin %35’inden, sagirlik ve korligiin birlikte
oldugu vakalarin ise yaklasik olarak yarisindan sorumludur (28). Prevalans,
farkli popiilasyonlarda 1/12.000-30.000’dir. Otozomal resesif RP vakalarinin
%10-30'u Usher Sendromu ile birlikte goriiliir (30). Hemen her zaman OR
gecis gosterir. Ug klinik tipi vardir. Isitme kaybr Tip 1°de daha derindir ve
isitme cihazlarindan fayda gormez. Vestibiiler disfonksiyon nedeniyle
cocuklarda yiiriime gecikir. Geg¢ ergenlik yaslarinda gérme kaybi artar ve
40’11 yaslara gelmeden fonksiyonel korliik gelisir. Tip 2’de sagirligin siddeti

daha azdir ve gorme kaybi daha yavas gelisir. Vestibiiler fonksiyonlar
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normaldir. Tip 3°de orta yaslarda ilerleyici gérme kayb1 ortaya ¢ikar. Gorme
kaybinin derecesi isitme kayb ile iliski gostermez.

Refsum Sendromu; fitanik asit metabolizmasindaki bozukluk sonucu ortaya
cikar. Sagirlik, serebellar ataksi, periferik noropati, ihtiyozis ve kardiyak
patolojiler goriiliir. Genellikle pigmenter retinopati hastaligin ortaya ¢ikis

bulgusudur (28).

Kearns-Sayre Sendromu; mitokondriyal sitopatinin neden oldugu, ilerleyici
eksternal oftalmopleji, pitozis ve kalp iletim bozuklugu ile seyreden bir

tablodur. Olgular orta derecede gérme kaybi ve gérme alani daralmasi olan

geng yas grubudur (28).

Bardet-Biedl Sendromu; polidaktili, obezite, renal hastalik, mental
retardasyon, hipogonadizm ve boy kisalig1 goriiliir. OR gecislidir. Ergenlik
donemlerinde goérme bozulabilir, orta yaslara gelindiginde gérme kaybi ve

gorme alani defekti artar (28).

Bassen-Kornzweig Sendromu; dogumdan itibaren yag malabsorpsiyonu
mevcuttur. Spinoserebellar ataksi, akantositoz ve abetalipoproteinemi

gortliir. On yas civari retinopati ortaya ¢ikar (28).

Laurence-Moon Sendromu; hipogenitalizm, spastik parapleji ve mental

retardasyon goriiliir (28).

Mukopolisakkaridozlar; Hurler Sendromu, Scheie Sendromu, Sanflippo

Sendromu pigmenter retinopati ile birlikte olabilir (28).

Friedrich Ataksisi; arka boynuz hastaligi, ataksi ve nistagmus goriiliir (28).

3.2.5. Genetik degerlendirme

Genetik ve klinik olarak ortiisen bir heterojen bozukluklar grubu olan kalitsal

retina distrofilerinde 240'dan fazla genetik mutasyon yer alir (31). Retinitis

Pigmentosa 'nin genetik yapist heterojendir. Retinitis Pigmentosa lokusunun,

kromozom X iizerindeki bir DNA markirina baglantist 1984 yilinda bildirilmistir
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Retinitis Pigmentosa, %50-60 oraninda OR, %30-40 OD ve %10-15 oraninda
X’e bagl kalitim gosterir. Digenik ve mitokondriyal kalitim ise nadir vakalardan
sorumludur (2). Olgularin yaklasik yarisi1 izole vakalardir. Bu izole olgularda ailede
etkilenmis tek birey hastanin kendisidir ve kalitim 6zelligi hakkinda bilgi vermez. Bu
hastalar OD, de novo mutasyona bagli OD, eksik penetrans gosteren OD veya X’e
bagli mutasyonlardan etkilenmis olabilirler (33). Retinitis Pigmentosa'nin farkli
formlar1 altinda yatan genetik lokus; 1, 3, 4, 6, 7, 8, 11, 14, 16, 19 ve X
kromozomunu kapsayan bir grup kromozomda yerlesir. Retinitis Pigmentosa’nin
sadece OD formunda rod hiicrelerinin rodopsin proteinini etkileyen 100'iin tizerinde
mutasyon tanimlanmigtir. Diger mutasyonlarin ise fotokimyasal enerjiyi noronal
elektrik enerjisine ¢eviren bir enzim sistemi olan c-GMP fosfodiestarazin B subuniti
ve 1sik enerjisinin kimyasal enerjiye ilk doniisiimiinden sorumlu rod dis
segmentlerinin yapisal organizasyonu kontrol eden protein olan periferin de meydana

geldigi bildirilmistir. (10,34,36).

Retinitis Pigmentosa hastalar1 arasindaki biiyiik heterojenite, RP ile iliskili cok
sayida genetik kusurla agiklanmaktadir. Dryja ve ark., 1990 yilinda OD RP'de yer
alan ilk tanimlanmis gen olan Rodopsin (RHO) genini tanimlamislardir (37). O
zamandan beri, 80'den fazla gendeki mutasyonlarin sendromik olmayan RP'de rol
oynadig1 gosterilmistir (38). Bu listeye siirekli yeni genler eklenmektedir (4).
Bireysel genler i¢in mutasyon oranlart farkli etnik popiilasyonlarda farklilik
gosterebilmekle birlikte, RP'ye katkida bulunan ana genler benzerdir. Tiim bu
genlerin  sistemik  analizi, ailelerin yaklasik %60'indaki  mutasyonlari
tanimlayabilmektedir. Cin kohortunda, mutasyonlarin yaklasik ticte ikisi, CYP4V2,
RHO, USH2A, RPGR, CRBI1, RP2 ve CHM gibi ilk 7 gende bulunurken, kalan
mutasyonlar %0,7-2,6 mutasyon orani ile baska 27 gende tespit edilmistir (7).
Genellikle yasamin erken doneminde ortaya ¢ikan RP alt tipleri daha hizli ilerleme
egilimindedir. Hastaligin ciddiyeti, hastaligin Mendel kalitim modeli ile iligkilidir.
Genel olarak, X'e bagli RP'li hastalar, OR RP'li hastalara gore daha siddetli bir
hastalik seyrine sahipken, RP'nin OD formu olan hastalar en iyi uzun vadeli santral
gorme prognozuna sahiptir (1,39,41).

Retinitis Pigmentosa, sendromik ve sendromik olmayan formlarla da

tanimlanmaktadir. Sendromik RP, goz dist doku ve organlardaki anomaller ile
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birlikte goriiliir. Sendromik olmayan form daha yaygindir ve tiim vakalarin yaklasik

%65'ini olusturur (38,42).

Retinitis Pigmentosa’nin genetik karakteri karmasiktir, bu nedenle genotip-
fenotip korelasyonunu tanimlamak zordur. Varyasyon c¢oklugunun yani sira, ayni
gendeki farkli mutasyonlar farkli bozukluklara neden olabilmekte ve aym

mutasyonlar, aileler arasi ve aile i¢i fenotipik degiskenlige neden olabilmektedir (5).

3.2.6. Tam

Oftalmolojik muayene; kemik spikiil pigmentasyonu, retina damarlarinin incelmesi
ve optik sinirin mumsu soluklugu RP'nin ayirt edici {i¢ klinik belirtisidir ( Resim 1).
Erken baslangicli RP'li hastalar nistagmus ile bagvurabilir. Hastalikla iligkili kirma
kusuru da yaygin olarak goriiliir. Kistoid makiiler 6dem, makiiler delik ve epiretinal
membran olusumu goriilebilir. Retinitis Pigmentosa'li hastalarin yaklasik yarisinda
kistoid makiiler 6dem goriilmektedir (43). Arka subkapsiiler katarakt gérmeyi onemli
Olciide etkileyebilir ve RP hastalarinin yaklasik %45'inde ortaya cikar (44). Retinitis
Pigmentosa hastalarinin %6'sinda vitreus kistleri goriiliir (45). Ayrica optik sinir bast
druseni ve/veya optik sinir lifi tabakasi druseni, 262 RP hastasindan olusan bir

poplilasyonun %9'unda bildirilmistir (46).

Resim 1. 63 yasinda kadin hastanin sag (a) ve sol (b) goz fundus fotografi. Her iki
fundusta da optik disk soluklugu (mavi ok ile isaretli), retina damarlarinda
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incelme (siyah ok ile isaretli) ve periferde tipik kemik spikiilii (beyaz ok ile
isaretli) goriiniimii.

Perimetre; gérme alani, RP teshisinde mutlak gerekli bir tetkik degildir, ancak
gorsel hasarin seviyesini belirlemede ve takipte yararlidir. Gorme alaninin asamali
kaybi, RP'nin karakteristik bir 6zelligidir. Bu gérme alani kaybi, genellikle iki tarafli
simetriye sahiptir (47). Tipik olarak, kademeli olarak birlesen orta periferal alanlarda
izole skotomlarla baslar. ileri evrelerde kismi veya tam bir halka skotom gériiliir (4)

(Resim 2).

Resim 2. 12 yasinda RP’li erkek hastanin her iki géz gérme alaninda (a:sag goz,
b:sol gdz) tam halka skotom. Hastada tiinel gérme mevcut.

Renkli gorme; baslangigta renkli goérme normal olabilir. Hastaligin ileri

asamalarinda 6zellikle mavi-sar1 renk gérme bozukluklar: ortaya ¢ikabilir.

Karanhk adaptometri; anormal karanlik adaptasyonu, RP'nin aywrt edici bir
ozelligidir. Uzamis karanlik adaptasyonu hastaligin biitiin evrelerinde mevcuttur. Bu
durum muhtemelen rodopsin mutasyonu ile iligkilidir. Adaptometre testinde rod, kon
ya da her iki segmentte birden elevasyon goriiliir (9). Retinitis Pigmentosa 'da
karanlik adaptasyonuyla ilgili calismalarda, hem koni hem de rod esiklerinde artis,
rod esigine ulagsmada bir gecikme veya rod fotoreseptdr islevinin tamamen

kayboldugunu ortaya konmustur (4,48).

Elektroretinografi (ERG); retinanin 1s1k ile uyarilmast ve olusan aksiyon

potansiyelinin kaydedilmesidir. Elektroretinogram yanitlar1 sinyalleri iireten ndral
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yapilara belli mesafede yerlestirilen elektrodlar yardimi ile elde edilir. Bu amagla
genellikle korneaya yerlestirilen kontakt lens elektrod ya da géz kapagina tutturulan
altin yaprak elektrod kullanilir. Bir referans elektrod da hastanin alnina yerlestirilir.
Bu elektrodlar arasindaki potansiyel, amplifiye edilip kaydedilir (Sekil 4).
Elektroretinografi hem 1s18a (fotopik) hem de karanliga (skotopik) adapte sekilde
yapilabilir. Normal ERG yanit1 bifazik olup a ve b dalgalar1 olarak gosterilir;

a dalgasi, baglangigtaki negatif sapmadir ve fotoreseptor kaynaklidir (Sekil 5).

b dalgasi, Miiller hiicrelerinin yaydig1 pozitif sapmadir. Bipolar hiicre bolgesindeki
siirecleri temsil etmektedir. Iki alt komponentden olusur, bl komponenti muhtemelen
hem rod hem kon fonksiyonlarini, b2 ise kon fonksiyonlarini temsil eder (28) (Sekil

35).

jerans elektrodu

Amplifikatér

HE

b-dalgasi

Sekil 4. ERG prensipleri  (Sekil 4 alintidir. Kanski JJ. Clinical Ophthalmology.
Ceviren: Oragli KM. Klinik Oftalmoloji. 4. basim, Nobel Tip Kitabevleri
Ltd. Sti.,Istanbul; 2001, s:438)

a-dalgasi b-dalgasi
I |
Y Y
reseptorier  bipolar hiicreler
40,

Maller hiicreleri
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Sekil 5. ERG kokenleri (Sekil 5 alintidir. Kanski JJ. Clinical Ophthalmology.
Ceviren: Oragli KM. Klinik Oftalmoloji. 4. basim, Nobel Tip Kitabevleri
Ltd. Sti.,Istanbul; 2001, s:438)

Rod ve kon hiicrelerinin fonksiyonunu objektif olarak 6l¢en ERG, RP tanisinda
en degerli testtir. Elektroretinografi anormallikleri erken ortaya c¢ikar.
Fotoreseptorlerin hafif yetersizligine bile duyarlidir. Fundus degisikliklerinin
minimal oldugu erken donemlerde dahi test anormaldir. Karanliga uyarlanmis, parlak
flas ERG'de a dalgasi normalin altindadir. Retinitis Pigmentosa’da tipik olarak rod ve
kon sinyallerinde azalma goriiliir. Skotopik ve daha sonralar1 fotopik b dalgalarinin
amplitiidii azalmistir. Isik flagi ile b dalgasinin zirvesi arasinda da gecikme
mevcuttur. Geng hastalarda ve hastaligin erken evrelerinde cevaplar daha iyidir. ileri

RP’de cevap alinamayabilir (9,28) ( Resim 3).
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Resim 3. a. 42 yagsinda her iki gozde de hem rod hem de kon cevaplarinin
kayboldugu ileri donem RP’li hastamiza ait elektroretinogram. b. 13
yasinda her iki gozde rod cevaplarinin kayboldugu ama kon cevaplarinin
kismi olarak korundugu RP’li hastamiza ait elektroretinogram.

Fundus goriintiileme; tek bir ¢ekimle alinan klasik fundus fotografi retinanin 30-50
derecelik bir goriis alanin1 kapsar. Periferik retina, 7 alanli fundus fotografciliginda

bile genellikle olduk¢a zayif bir sekilde goriintiilenir. Geleneksel renkli fundus
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fotografciligi, ortam opasiteleri ve yetersiz pupiller genisleme ile sinirlidir ve hasta
uyumu Snemlidir. Yesil ve kirmizi lazer 15181 ile konfokal tarama lazer oftalmoskopi
(cSLO), ultra genis alan goriintiillemede daha iyi bir alternatiftir. Ultra genis alan
gorintiileme ile tek bir uygulamada 200 dereceye kadar retinal alan goriintiilenebilir

(4,49,50).

Optik koherens tomografi (OCT); Retinitis Pigmentosa'daki en erken
histopatolojik degisiklik fotoreseptor dis segmentlerinin kisalmasidir (51). Retinitis
Pigmentosa'nin ge¢ asamalari, hem dis segmentin hem de dis niikleer tabakanin
tamamen kaybedilmesi ile karakterizedir (52). Ilerlemis hastaligi ve dis retina
katmanlarinda atrofisi olan hastalarda, SD-OCT goériintileme dis retina

tiibiilasyonlarin1 ortaya ¢ikarabilir (53). OCT goriintiileme, tim RP hastalarinin

yaklagik yarisinda bulunan diger makiiler anormalliklerin teshisinde de degerlidir

(54) (Resim 4).
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Resim 4. 13 yasindaki RP'li kadin hastada OCT'de makiiler 6dem (beyaz okla

isaretli).

Fundus Otofloresans (FAF) goriintiileme; OCT goriintiisii, dis retina

katmanlarinin perifoveal kaybini gosterir. Elipsoid bdlgenin merkezi korumasi
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FAF'ta goriilebilen hiperotofloresan halkanin i¢ kenarlarina karsilik gelir (4) (Resim
5).

Resim 5. 63 yasinda kadin hastanin OCT'de sol goz FAF goriintiisiinde
hiperotofloresan halka gériiniimii (beyaz okla isaretli).

Fundus Floresein anjiyografi (FFA) Giiniimiizde FFA, RP'de yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Anjiyogramda, korioretinal atrofi, baslangigta periferde ve/veya
midperiferde ve daha sonra arka kutupta kolaylikla go6zlenebilir. Koroidal
neovaskiilarizasyon RP'de yaygin olmasa da FFA ile ve daha yakin zamanda, invazif
olmayan bir alternatif olan Optik koherens tomografi anjiyografi (OCTA) ile
gorsellestirilebilir (55,56).

Adaptif optik skenning lazer oftalmoskopi (AOSLO) Retinitis Pigmentosa'l
hastalarda, AOSLO'nun yiiksek c¢oziiniirliigli, OCT'deki dis retina yapist saglam

goriinse bile fotoreseptor hasarinin erken tespitine izin verir (57).
3.2.7. Tedavi

Glinlimiizde RP’ye etkili bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu amagla bir¢cok
molekiil kullanilmis ancak net bir basari saglanamamistir. Giiglii 15182 maruz
kalmaktan kacinmak, saglikli bir giinlilk yasam tarzi ve dengeli beslenme faydali

faktorler olarak kabul edilmektedir. Randomize klinik calismalarin sistematik
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incelenmesi yapilmis, ancak A vitamini, balik yag1 (dokosaheksaenoik asit), valproik
asit, hiperbarik oksijen, gangliosidler, topikal brimonidin tartrat, lutein, oral
nilvadipin ve siliyer norotrofik faktor dahil olmak {izere RP'in ilerlemesini
Oonlemede tibbi tedavinin etkinligini destekleyen net kanit bulunamamistir (58-61).
Ancak diger ¢aligmalar siliyer norotrofik faktor, glial hiicre dizisinden tiiretilmis
norotrofik faktor ve beyinden tiiretilmis norotrofik faktoriin Retinitis Pigmentosa fare
modelinde fotoreseptdr dejenerasyonuna karsi koruma gosterdigi bildirilmistir (62-
65). Oksidatif stresin azaltilmasi, apopitozun engellenmesi, uygun protein diziliminin
saglanmast ve endoplazmik retikulum stresinin azaltilmasi amaciyla potansiyel
farmakolojik tedaviler onerilmistir (66-70). Bu potansiyel tedavilerin hicbiri klinik

uygulamada rutin bir prosediir olarak kullanilmamaistir (7).

Gen tedavisi

Etkin bir tedavisi bulunmayan herediter retina distrofileri gen tedavisinin en ¢ok
calisildigi hastalik grubudur. Herediter retina distrofileri icinde en sik goriileni
RP’dir. Gen tedavisinde iki tip vektor kullanilmaktadir. Bunlar viral ve nonviral

vektorler olarak tanimlanir.

Viral vektorler

Adenovirusler

Adenoviriisler lineer ¢ift sarmalli DNA viriisleridir. Bu viriisler bulunduklari
hiicrelerin hiicre dongiisline girmezler, dolayisiyla hiicre Sliimiine yol agmazlar.
Viriisiin DNA’s1 ev sahibi hiicrenin genomuna entegre olmadigindan bu hiicrelerde
mutageneze yol agmaz. Adenoviriis geni uyum sagladig hiicre iginde stabil kalir.
Ayrica oldukca yliksek kapasiteye sahiptir. Bu 0Ozellikleri tercih sebebidir. Virts,
viral DNA’nin replikasyonda goérev yapan boliimii ¢ikarilarak vektor haline getirilir.

Cikarilan boliimiin biiylikliigline gére tasima kapasitesi arttirilabilir (71,72).
Adeno iligkili viriisler

Rekombinant adeno-associated viriis (rAAV) gilinlimiiz gen tedavisinde en sik
kullanilan viriistiir. Patojenite gostermez ve enflamatuar cevap olusturmaz, bu

nedenle gen tedavisi i¢in avantajhidir. AAV kiigiik bir DNA’ya sahiptir ve kapasitesi

22



4,7 kilobaz (kb) dir. AAV’nin 9 serotipi mevcut olup (AAV1-AAV9) bunlardan en
giivenilir ve RPE hiicrelerine en 1yl uyum saglayani vektor AVV2’dir (73).

Nonviral vektorler

Daha giivenli ve daha biiyiik kapasiteli vektor arayislari neticesinde nonviral
faktorler bulunmustur. Bunlar arasinda lipozomlar en ¢ok ¢aligilanlardir. Ancak gen
tedavisinde, kiiltiir ¢alismalar1 ¢ok efektif bulunmamistir. Vektor kapasitesi ile ilgili
yapilan calismalarla gelistirilen DNA nanopartikiilleri ile kapasite probleminin
diizeltilebilecegi diistiniilmektedir. Bununla birlikte retinal hiicrelere uyumu AVV
kadar iyi degildir. Bu nedenle tekrarlayan subretinal enjeksiyonlar gerektirebilir

(74,75).

Gen tedavisinin uygulanmasi; subretinal alana mutasyonlu genin yliklendigi
AAV’nin enjeksiyonu yapilir. Standart bir vitrektomi cerrahisi sonrasinda subretinal
kaniil kullanilarak vektor subretinal alana yaklagik olarak 0,1 mililitre sivi i¢inde

uygulanir.

Retinitis Pigmentosa’da gen tedavisinde iki tiirlii yaklasim s6z konusudur.
Birincisi etkilenen genin saglam bir kopyasin1t AAV {izerine yiikleyerek retina altina
enjekte etmektir. Ikinci yaklasim ise mutasyonlu genin inaktive edilmesi seklindedir.
Tedavi amagli denenen ilk yaklasimda, defektli RHO geninin fonksiyonunu arttirmak
icin proteozomal degradasyonunu hizlandirmak hedeflenmistir. Ancak bu yontem
hayvan deneylerinde basariya ulasmamistir. Alternatif bir uygulama riboniikleik asite
(RNA) yonelik tedavidir. Ribozomlar kullanilarak spesifik mRNA’nin selektif
destriiksiyonu ile gendeki mutasyonlu alel etkisiz hale getirilmeye calisilir (76).
Nagatsu ve ark., OR RP olgularinda cGMP fosfodiesteraz (PDE) genindeki
mutasyonun tedavisi i¢cin rAAV kullanmistir (77). X’e bagli RP olgularinda pek ¢ok
olguda RPGTPaz Regulatér geninde (RPGR) mutasyon saptanmistir. RPGR geni X
kromozomu {tizerinde bulunur. Képek modellerinde RPGR geni yiikli AAV’nin
subretinal uygulamasi sonrasi retinal dejenerasyonun durdugu bildirilmistir (78).
Farelerde yapilan bir ¢alismada MERTK geni tasiyan AAV2 vektoriiniin subretinal
uygulamasinin fotoreseptdr dejenerasyonunu engelledigi gosterilmistir (72,79).
Benzer deneysel sonuglar sonrasinda insanlar iizerinde klinik ¢alismalar

baslatilmistir. Bir ¢alismada MERTK mutasyonlarina bagli Retinitis Pigmentozali 6
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hastada bir faz 1 klinik gen terapisi denemesi rapor edilmistir. Bu ¢alismada rAAV2-
VMD2-hMERTK'nin subretinal enjeksiyonu ile 3 hastada onemli yan etkiler
olmaksizin 2 yila yakin bir siire gérme keskinliginde diizelme goriilmiistiir (80). Gen

terapisi, hastaligin farkli asamalarinda faydali olabilir.

Uzun vadeli fayda goriilmemesi rekombinant gen vektorlerinin diisiik
transdiiksiyon etkinliginden kaynaklaniyor olabilir. Ancak yiiksek doz rekombinant
vektorlerin verilmesi toksik etkiler yaratabilir. Gen tedavisinin temel sorunu, gorsel
islevi  1yilestirebilmesine  ragmen retina  dejenerasyonunun ilerlemesini
yavaglatamamasidir (81-83). Bununla birlikte rodopsin S334Ter mutasyonunun bir
sigan retinitis pigmentosa modelinde in vivo diizeltilmesinin dejenerasyonun

Onlenmesi ve gorme fonksiyonunun iyilestirilmesi ile sonuglandig bildirilmistir (84).
Kok hiicre tedavisi

Kok hiicreler farklilasmamis, kendi kendini yenileyebilme ve viicuttaki diger
matilir hiicrelere doéniisebilme yetenegine sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler yiiksek
proliferasyon yetenegine sahiptir. Bir kok hiicre kaynagindan sayisiz matiir hiicre
geligebilir. Bu tedavi ile retinadaki hasarli retina hiicrelerinin kok hiicre kaynagindan
farklilasan yeni retina hiicreleri ile yer degistirmesi amag¢lanmaktadir. Ayrica kok
hiicreler immunoregiilasyon, néronlarda apopitozis engelleyici etki ve norotrofin

sekresyonu gibi fonksiyonlar da gosterirler (72).

Otolog kemik iliginden tiiretilen kok hiicrelerin, RP'nin rd1 ve rd10 murin
modellerinde koni goriisiinii korudugu bildirilmistir (85). Retinitis Pigmentosali
hastalarda kemik iliginden tiiretilmis kok hiicrelerin intravitreal kullanimi, tedaviden
3 ay sonra hastalarin yagam kalitesini iyilestirmis, ancak etkisi 12 ayda kaybolmustur
(86). Farklilasmis embriyonik kok hiicrelerin subretinal transplantasyonunun bir
Rpe65 fare modelinde gorsel islevi iyilestirdigi bildirilmistir (87). Indiiklenmis
pluripotent kok-RPE hiicreleri, fotoreseptorleri korumada mezenkimal stromal

hiicreler ve noral kok hiicrelerden daha iyi bir etkiye sahiptir (88).

Epiretinal protezlere veya subretinal implantlara dayali yapay gérme, tam korliik
gelismis hastalar icin bir miktar goriisii geri getirebilir (89). Bu hastalarin

oryantasyon ve hareketlerinde, hedef lokalizasyonunda, sekil ve nesnelerin
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taninmasinda basit bir vizyon olusturmasina yardimci olabilir (90). Bu cihazlarin
daha da iyilestirilmesi, bu hastalar i¢in yasam kalitesini biiyiik 6l¢lide artirabilir.
Optogenetik, genetik olarak modifiye edilmis hiicreleri 1s1k ile kontrol etmeye
yarayan yeni gelismekte olan bir bilim alanidir. Optogenetikdeki ilerleme son donem
RP hastalarinda bipolar veya ganglion hiicreleri gibi hayatta kalan retina hiicrelerine
1518a duyarli proteinler eklemeyi miimkiin kilmistir (91,92). Boylece bu hiicreler
dogrudan yapay fotoreseptor hiicrelere doniisebilmektedir. Opsin genlerinden
iiretilen 1518a duyarli proteinler vasitasiyla hedeflenen canli hiicrelerin davranislar

151k kullanilarak kontrol edilir (7,93).
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4. GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Gz hastaliklar1 Klinigi’ne
2015-2020 yillar1 arasinda bagvuran ve klinik olarak RP tanisi konulan 40 hasta
degerlendirildi. Sistemik veya genetik bir hastaligi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hastalarin Oykiileri, tashihsiz ve tashihli gorme keskinlikleri, goz i¢i basing
Olctimleri, ayrintili 6n ve arka segment muayeneleri yapildi. Hastalarin tiimiine
Elektrofizyolojik tetkik (ERG) uygulandi. Yapilmasi miimkiin olan hastalara OCT ve
gorme alami tetkikleri yapildi. Hastalardan klinikte 2-5 ml ETDA’l tiiplere ( Mor
kapakli tiip) alinan kan Ornekleri 18-24°C’de tasinarak genetik laboratuvarina
gonderildi. Laboratuvarda kan orneklerinden, NGS (Yeni Nesil Gen Dizileme)
yontemi ile gen ekzonlarini kapsayan primerler kullanilarak ilgili bolgelere DNA dizi
analizi yontemi uygulanarak analiz yapildi. Sonuglar “Next Gene Programi /
Geneticisit Assitnant ve Qiagen Ingenuity Variant Analysis” kulanilarak analiz
edildi. Bu yontem ile ABCA4, ARL6, BEST1, CDHR1, CERKI1, CERKL, CLRNI,
CNGAL1, CNGBI1, CRBI1, CVP4V2, DHDDS, EYS, FSCN2, GNATI1, HMCNI,
IDH3B, IMPDHI1, IMPDH2, IQCB1 LRAT, MAK, MERTK, MFRP, MYO7A,
NMNATI, NR2E3, PCARE, PDE6A, PDE6B, POMGNTI1, PRCD, PROMI,
RDH12, RGR, RHO, RPI1, RPIL1, RP2, RPE65, RPGR, SEMA4A, TULPI,
USH2A, WDR19 genleri ve mutasyonlart incelendi. Bu Caligma oncesinde Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
basvurularak onay alinmistir ve calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak

yiirtitilmiigtir.

Uygulanan yontem

Klinik bir fenotip ile iligkili oldugu bilinen ve 12 Mb genomik igerigi kapsayan
4800 iizerinde gen dizilemesi icin Illumina Trusight One Sequencing paneli
kullanilmistir. Bu panel NCBI37/ hgl19 insan referans genomuna gore 125,000 prob
igcermektedir. Bu 80-mer problarin kullanimi ile yaklasik olarak 300 bp insert igeren
500 bp Kkiitiiphane olusturulmustur. Hazirlanan kiitiiphaneler illumina NextS
Sequencing Platformu ile dizilenip Qiagen CLC Workbench ve Inguinity Variant

Analysis ve Qiagen Clinical Insight programlari ile analiz edilmistir.
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Varyant simiflandirma

Varyant smiflandirmas1 American College of Medical Genetic’in 6nerdigi sekilde

yapild.

*ACMG STANDARTS AND GUIDELENS, Standarts and guidelens for the
of sequence variants 17(5):405-424.doi:10.1038/gim.2015.30
GENETICS in MEDICINE,2015.

interpretation

Class Varyant Tipi Patojenitisite Olasilig1
1 Patojenik >%99

2 Olasi patojenik %95-99

3 Patojenik Etkisi Bilinmeyen(VUS) %5-95

4 Olas1 benign %1-5

5 Benign <%1

Hum Mutat.2008 Novamber; 29(11):1282-1291.doi:10.1002/humu.20880*
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S. BULGULAR

Olgularin 26’s1 (%65) erkek, 14’1 (%35) kadindi. Ortalama yas 28,7+15,03
olup, erkeklerde 28,03+13,20 kadinlarda ise 30,78 £+ 18,01 idi (Tablo 1). RP ile
iligkili gen mutasyonu tespit edilen olgularda genetik geg¢is olarak %15 (6 hasta) OD,
%72,5 (29 hasta) OR kalitim tespit edildi. Olgularin %12,5’unda (5 hasta) ise
herhangi bir gen mutasyonu gosterilemedi ve sporadik/tanimlanamayan olgu olarak
kabul edildi. Calismamizda 35 hastada (%87,5) sendromik olmayan RP mevcuttu.
Bunlarin 21’inde (%60) izole RP goriiliirken, 14’tinde (%40) ise RP’ye diger okiiler
sendomlar eslik etmekteydi. En sik eslik eden okiiler patoloji Leber’in Konjenital
Amarozu (LKA) idi. Hastalarimizin %12,5’inde (5 hasta) RP’ye g6z dis1 sistemik
bulgular eslik etmekteydi. Sendromik RP olarak kabul ettigimiz bu vakalarin 4’0
(%10) Usher Sendromuydu. Olgularimizda OD gegis gosteren RHO, RP1, BEST]I,
FSCN2, HMCNI1, NR2E3 genlerinde ve OR gecis gosteren ABCA4, NMATI,
USHA2, MYO7A, RDE12, RD3, PDE6A, PDE6B, GNATI1, IQCBI1, CYP4V2,
MERTK, CERKL, PCARE, POMGNTI1, PROM 1, RP65, RPIL1 genlerinde
mutasyon tespit edildi. Olgularda tespit edilen mutasyonlu gen/genler, mutasyonun
ekzon ve varyant olarak lokalizasyonu, class siniflamasi, iligkili hastaliklar ve kalitim
sekli ayrintili bir sekilde kaydedildi (Tablo 2).

Tiim hastalarda ERG’ de a ve b dalgalarinda amplitiidii diistikliigii tespit edildi.

Tablo 1. Olgularin cinsiyet ve yas 6zellikleri

Cinsiyet Say1 Oran (%) Ortalama yas+SD
Erkek + Kadin 40 100 28,7+15,03
Erkek 26 65 28,03+13,20
Kadin 14 35 30,78+18.01
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Tablo 2. Olgularin genetik analiz sonuglari

Hasta Gen Yeri Varyant Siniflandirma Hastalik Kalitim

1 ABCA4 Ekzon45 c.6148G>C Class 3 Stargardt Otozomal
p-Val2050 Leu) Hastalig Resesif

2 ABCA4 Ekzon45 c.6148G>C Class 3 Stargardt Otozomal
p-Val2050 Leu) Hastalig1 Resesif

3 ABCA4 Ekzon42 c.5882G>A Class 1 Retinitis Otozomal
p-Gly1961Glu Pigmentosa Resesif

4 MERTK Ekzon6 c.949del T Class 2 Retinitis Otozomal
p.C317fs 11 Pigmentosa 38 Resesif

PDE6B Ekzonl13 p-HS557R/ Class 3 Konjenital gece Otozomal
5 c.1670A>G korligi Resesif

6 PCARE Ekzonl c.1541delC Class 1 Retinitis Otozomal
P.p514fs Pigmentosa 54 Resesif

RDHI12 Ekzon6 ¢.379G>T Class 1 Leber Otozomal
7 p.Gly127 Ter Konjenital Resesif

Amorozisi

RDHI12 Ekzon6 ¢.379G>T Class 1 Leber Otozomal

8 p.Gly127 Ter Konjenital Resesif
Amorozisi

9 CERKL Ekzonl ¢.237-238 Class 2 Retinis Otozomal
+13del Pigmentosa 26 Resesif

10 PDE6A Ekzon10 c.1273C>T Class 2 Retinis Otozomal
p-GIn425Ter Pigmentosa 43 Resesif

11 IQCBI1 Ekzonll1 ¢.1072-1075delAGA Class 2 Senior-Loken Otozomal
G p.Arg358ProfsTer2 Sendromu Resesif

Tip 5
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12 USH2A Ekzon63 ¢.13576C>T Class1 Usher Otozomal
p.Argd526Ter Sendromu Tip Resesif
2A
13 HMCNI1 Ekzon66 c.10189G>T Class3 Makiiler Otozomal
P.V3397F Dejenerasyon Dominant
Konjenital
GNATI1 Ekzon2 p-148_149+2delAAGT Class 2 Yerlesik Otozomal
14 Gece Korligi Resesif
TiplG
15 MYO7A Ekzon15 c.1708C>T Class1 Usher Otozomal
p-Arg570 Ter Sendromu Resesif
TiplB
16 RPILI Ekzon2 ¢.330dupC Class2 Makuler Otozomal
p-Lys111GInfs Ter2 Distrofi Resesif
17 PDE6A Ekzonl c.367G>T Class3 Retinitis Otozomal
P.Asp123Tyr Pigmentosa 43 Resesif
18 BEST1 Ekzon9 c.1513A>G Class3 Retinis Otozomal
p.Thr505 Ala Pigmentosa 50 Dominant
Erken
ABCA4 Ekzon43 ¢.5917delG Classl Baslangich Otozomal
19 p-Vall973Ter Siddetli Retinal Resesif
Distrofi
20 RPE65 Ekzon3 ¢.229G>C Class 3 Retinitis Otozomal
p-Val77Leu Pigmentosa 20 Resesif
21 RP1 Ekzon 4 ¢.3677dupA Class1 Retinitis Otozomal
p.Asn1226LysfsTer2 Pigmentosa 1 Dominant
POMGNT1 Ekzon7 c.550C>T Class3 Retinitis Otozomal
22 p-His184Tyr Pigmentosa 76 Resesif
POMGNT1 Ekzon6 c.461C>T Class3 Retinitis Otozomal
p-Prol54Leu Pigmentosa 76 Resesif
PROM1 Ekzon15 c.1697delA Classl Retinitis Otozomal
p-Asn56611efs Pigmentosa 41 Resesif
23
PROM1 Ekzon23 ¢.2378T>A P.L793X Class2 Retinitis Otozomal
Pigmentosa 41 Resesif
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ABCA4 Ekzon46 c.6316C>T Class1 Retinitis Otozomal
p.-Arg2106Cys Pigmentosa Resesif
24 NMNAT1 Ekzon5 c.709C>T Class2 Leber
p-Arg237Cys Konjenital Otozomal
Amorozisi Resesif
USH2A Ekzon35 c.6730G>A Class 3 Retinitis Otozomal
p.Val2244Met Pigmentosa 39 Resesif
CYP4V2 Ekzon9 c.1198C>T Class3 Bietti Kristalin Otozomal
p-Arg400Cys Korenoretinal Resesif
Distrofi
25
CYP4V2 Ekzon2 c.252C>A Class2 Bietti Kristalin Otozomal
p-Tyr84Ter Korenoretinal Resesif
Distrofi
NR2E3 Ekzon2 c.170A>G Class3 Retinitis Otozomal
p.Lys57Arg Pigmentosa 37 Dominant
CYP4V2 Ekzonl10 c.1405G>A Class3 Bietti Kristalin
p-Gly469Ser Korenoretinal Otozomal
26 Distrofi Resesif
FSCN2 Ekzonl c.718G>A Class3 Retinitis
p-Ala240Thr Pigmentosa 30 Otozomal
Dominant
Usher
USH2A Ekzon35 c.6730G>A Class3 Sendromu Tip Otozomal
p-Val2244Met 2A Resesif
Retinitis
27 Pigmentosa 39
PDE6A Ekzonl c.110T>C Class3 Retinitis Otozomal
p-Leu37Pro Pigmentosa 43 Resesif
Retinitis Otozomal
28 RHO Ekzonl c.14A>C Class 3 Pigmentosa 4 Dominant
p-Glu5Ala
CERKL Ekzon6 ¢.847C>T p.Arg283Ter Class] Retinitis Otozomal
29 rs121909398 Pigmentosa26 Resesif




Retinitis

Pigmentosal2
30 CRB1 Ekzon5 c.1148G>A Class2 Leber Otozomal
p-Cys383Tyr Konjenital Resesif
1s62645754 Amorozisi
31 CERKL Ekzon3 ¢.526delC Class2 Retinitis Otozomal
p-GIn176LysfsTer19 Pigmentosa26 Resesif
32 ABCA4 Ekzon25 c¢.3755A>T Class3 Retinitis Otozomal
(p.Glul252Val) pigmentosa Resesif
rs377098736
33 RD3 Ekzon2 c.112C>T Classl Leber Otozomal
p-Arg38Ter Konjenital Resesif
s 786205148 Amorozisi 12
34 USHIG Ekzon2 c.728C>A Classl Usher Otozomal
p.Ser243Ter Sendromu Tip Resesif
rs759953073 1G
c.4717_4718delAA
35 RPIL1 Ekzon4 p-Lys1573GlufsTer12 Class2 Okiilt Makuler Otozomal
rs1491167601 Distrofi Resesif
36 Normal
37 Normal
38 Normal
39 Normal
40 Normal
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6. TARTISMA

Retinitis Pigmentosa, gérme kaybina neden olan en yaygin progresif kalitsal
retina dejenerasyonudur. Baslangicta rod fonksiyonlarinin bozulmasi, sonrasinda
koni fonksiyonunun da bu duruma katilimi ile karakterizedir. ileri asamalarda hem
rod hem de koni islevi ciddi sekilde bozulabilir. Klinik bulgularinda gece korliigi,
gorme alaninda ilerleyici daralma, gérme keskinliginde giderek azalma ve fundusun
dejeneratif degisimi yer alir. Fundus muayenesinde genellikle mumsu, soluk bir disk,
retina arterlerinde incelme ve retina dejenerasyonu goriiliir (7). Retina dejenerasyonu
baslangigta fundusun orta periferik bolgesinde meydana gelir ve tipik kemik spikiil
pigmentasyonu goriiliir. Kemik spikiil pigmentasyonu tipik bir retinitis pigmentosa
belirtisi olarak tanimlanmasina ragmen bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin erken
evresinde zorlukla farkedilebilen noktasal lekelenmeler seklinde goriilebilir. Makiila
dejenerasyonu genellikle hastaligin ge¢ evresinde goriilmektedir. Otozomal resesif

RP’li hastalarda makiila dejenerasyonu daha sik goriilmektedir.

Fundus degisikliklerindeki degisken ekspresyon, farkli nedenlere sahip farkli
hastalarda, ayn1 gendeki mutasyonlarin neden oldugu farkli hastalarda, ayni aileden
farkli hastalarda ve hatta muhtemelen ayni hastanin farkli gozlerinde mevcut olabilir.
Retinitis Pigmentosa ¢ogunlukla tek basina sendromik olmayan bir formda ya da
diger okiiler veya sistemik hastaliklarla birlikte sendromik bir form olarak gelisebilir
(7). Molekiiler teknolojilerin gelismesiyle RP ile iligkili genetik anomalileri
tanimlamak miimkiin olmustur. Kalittm modu farkli Retinitis Pigmentosa formlarina
sebep olur. Otozomal dominant gecis ebeveynden cocuga gecis i¢in en yiiksek
olasiliga sahiptir. Otozoma resesif gecis, Mendel genetiginin ilkeleri gergevesinde
farkl1 aile gruplart arasinda yerlesik kalittma dayanmaktadir. X’e bagh gegis
simpleks ve miiltipleks olabilir. Simpleks, bir iiyenin etkilendigi izole durumdur.

Multipleksde ise en az iki aile iiyesi etkilenmistir.

Kalittm modu, gorsel prognozun genel bir tahminini saglar. X'e bagli RP'li
erkekler, 50 yasin iizerindeki tiim hastalarda gérme keskinliginde azalma ile en kotii
prognoza sahiptir. Otozomal resesif veya simpleks RP'li hastalarin orta siddette
prognozu vardir. Retinitis Pigmentosa'ya neden olan mutasyonlar ¢ok ¢esitli genlerde

meydana gelir, ancak ¢ogu, {liriinleri fototransdiiksiyon, gorsel dongii, fotoreseptor
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yapist (Ozellikle silyum) veya fotoreseptorlerde gen transkripsiyonu ile ilgili olan

genlerde bulunur (94).

Hastalarin yaklasik %30-401 OD genetik gecis kalibina sahiptir. Otozomal

dominant RP ile 20'den fazla farkli gendeki mutasyonlar iliskilendirilmistir. Ancak
bunlardan birkag gen RP vakalarmin 6nemli bir yiizdesini olusturmaktadir (5).
Yaygin mutasyonlar RHO (%26,5) genindekileri igerir. Bu gendeki mutasyonlar OD
RP'ye, OD konjenital yerlesik gece korliigiine veya nadiren OR RP'ye yol agabilir.
RHO disinda, RPRH2 (RDS) (%5-9 ), PRPF31 (%8) ve RP1 (%3-5) genleri bu
grupta yer alir. RDS (retinal degeneration slow) geni mutasyonlar1 OD RP'ye, OD
makiiler dejenerasyona veya digenik RP'ye yol agar (95).
Otozomal dominant RP genellikle ge¢ basglangichidir, yavag ve daha hafif bir seyir
gosterir. Otozomal dominant RP'de, genellikle bir ebeveyn etkilenmistir ve
mutasyonlu gene sadece o sahiptir. Bir ¢cocugun mutasyona ugramis kopyadan
etkilenme sanst %50'dir. Etkilenmemis ebeveynin genetigi hastaligin kalitiminda rol
oynamaz.

Bizim hastalarimizda da OD gegisli olgular mevcuttu. Bir hastada RHO
(rhodopsin) gen mutasyonu (Ekzonl; c.14A>C p.Glu5Ala) vardi. Bu gen RP4 olarak
da bilinir. Dryja ve ark., 1990'da OD RP’de mutasyon tanimladilar (37). Bu gen
tarafindan kodlanan protein, retinadaki rod hiicrelerinde bulunur ve zayif 1s1ik
kosullarinda gérme icin gereklidir. Kodlanan protein, 11-cis retinaline baglanir ve
151k retina molekiiliine carptifinda aktive olur. Bir ¢calismada, mutant rodopsinin dig
fotoreseptor segmentlerine anormal transportu sonucu i¢ ve dis segment
birlesimindeki vezikiiller icinde rodopsin birikimi nedeniyle hiicre rejenerasyonunun
engellendigi gosterilmistir (96,97). RHO'daki mutasyonlar diinya ¢apinda OD RP'nin
en yaygin nedenidir. RHO ayrica OR RP'ye de neden olabilen birkag RP geninden
biridir. Gliniimiizde RHO geninde 60’tan fazla farkli mutasyon saptanmistir (33,98).
Bu gene 6zgii alt tiplerin her biri etkilenen ayni aile {iyeleri arasinda bile farkliliklara
neden olabilmektedir. Bu durum da RP fenotipini etkileyebilecek tanimlanmamis
genetik ve/veya c¢evresel faktorlerin varligini disiindiirmektedir (4). Bizim
calismamizda RHO gen mutasyonu sadece bir hastada vardi ve genetik gecis OD idi.

Az goriilme sebebi muhtemelen bolgesel genetik 6zellikler ile iliskiliydi.
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Bir hastada RP1 (RP1 axonemal microtubule associated) gen mutasyonu
(Ekzon4; c.3677dupA p.Asn1226LysfsTer2) mevcuttu. Bu gen, dublekortin ailesinin
bir {iyesini kodlar. Bu gen tarafindan kodlanan protein, mikrotiibiillere baglanan ve
mikrotiibiil polimerizasyonunu diizenleyen iki dublekortin alani igerir. Kodlanan
protein, fotoreseptor mikrotiibiil ile iligkili bir proteindir ve dis segment diskinin
dogru depolanmasi i¢in gereklidir. Bu protein ve retinaya 6zgii baska bir protein olan
RPIL1 proteini, rod fotoreseptorlerinin 1s18a duyarliligini ve dis segment
morfogenezini etkilemede sinerjik bir rol oynarlar. In vivo retinal oksijen
seviyelerine tepkisi nedeniyle, bu protein baglangigta ORP1 (oksijenle diizenlenmis
protein-1) olarak adlandirilmistir. Bu gendeki mutasyonlarin OD RP'ye neden oldugu
bulunduktan sonra bu protein RP1 olarak adlandirildi (99). Konumsal klonlama ile
RP1 geni ilk kez Giineydogu Kentucky'de OD RP'li biiyiik bir ailede rapor edilmistir.
RP1 genindeki mutasyonlar hem OD hem de OR tiplerini indiikler (100,101).
Genetik bozukluklarin genellikle ¢evresel faktorler, alelik heterojenlik ve genetik
varyasyonlardan kaynaklandig: diisiiniiliirken, hastaligin ciddiyetinden dolay1 RP1
bozukluklar1 i¢in genetik varyantlarin daha énemli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii
ayni1 birincil mutasyona sahip hastalar goriilmektedir (5). Bizim hastamizda tipik RP

bulgular1 vardi ve OD ge¢is mevcuttu.

Bir hastada NR2E3 (Ekzon2; c.170A>G p.Lys57Arg) ve FSCN2 (Ekzonl;
c.718G>A p.Ala240Thr) mutasyon mevcuttu. NR2E3 (nuclear receptor subfamily 2
group E member 3provided) geni RP37 olarak da adlandirilir. Bu gendeki kusurlar S
Koni Sendromu’nun bir nedenidir. Farkli izoformlar1 kodlayan varyantlar
tanimlanmistir. OD gecisli RP formudur (102). FSCN2 (fascin actin-bundling protein
2, retina) geni RP30 olarak da bilinir. Bu gendeki bir mutasyon, OD RP ve makiiler
dejenerasyonun bir formuyla sonuglanir. Bu gen i¢in farkli izoformlar1 kodlayan
coklu transkript varyantlar1 bulunmustur (103). Hastamizda RP genetik gecisi her iki
gen i¢in de OD idi.

BESTI (bestrophin 1) gen mutasyonu (Ekzon9; c.1513A>G p.Thr505 Ala) bir
hastamizda goriildii. Bu gen RP50 olarak da bilinir Bu gendeki mutasyonlar Yetiskin
Baslangi¢li Vitelliform Makiiler Distrofi ve diger retinopatilere ek olarak Jiivenil

baslangicli Vitelliform Makiiler Distrofiden sorumludur (104). RP50, ayn1 zamanda
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konsantrik RP olarak da bilinir. RP50 ile iliskili 6nemli bir gen BEST1'dir (105).
Hastamizda RP fundus bulgulart mevcuttu ve genetik OD gecisli idi.

Bir hastada HMCNI1 (hemicentin 1) geninde mutasyon (Ekzon66; c¢.10189G>T
P.V3397F) mevcuttu. Bu gendeki mutasyonlar Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu ile
iliskilidir (106). Cogu hastada hastalik, retina pigment epitelinin altinda, Bruch
membrani olarak bilinen ve elastin igeren bir yapi i¢inde yer alan, oftalmoskopik
olarak goriilebilen, sarimsi renkte protein ve lipid birikimleri olarak kendini gosterir.
Hastamiz 35 yasindaydi. Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu i¢in ¢ok erken bir
yastaydi. Ancak son yillarda erken baglangicl olgular da bildirilmektedir. Hastada
makiiler dejenerasyon ve periferde RP andiran goriintii vardi. Hastalik OD gegisli idi.
Otozomal resesif RP'de, her iki ebeveyn de hem mutasyona ugramis genin hem de
normal genin bir kopyasini tagir. Ancak kendileri hastalik semptomlar1 gostermezler
ve etkilenmemis tasiyicilar olarak kabul edilirler. Cocuklarinin her birisinin, her bir
ebeveynden mutasyona ugramis bir kopya alma sans1 %25'tir. Cocuk, bir ebeveynden
mutasyona ugramis kopya miras alirsa, etkilenmemis bir tastyici olacaktir. Otozomal
resesif kalitim vakalarin %50-60'nda goriiliir. Otozomal resesif RP i¢in 40'tan fazla
gen tanimlanmistir. Bu genlerdeki mutasyonlar nadir olarak goriiliir. Ancak PDEGA,
RPE65, PDE6B ve RP25 gibi bazi genler daha yiiksek yaygimlik yiizdesine sahiptir
(5).

Caligmamizda 6 hastada ABCA4 (ATP binding cassette subfamily A member 4)
geninde mutasyon mevcuttu. Bu gen RPI19 olarak da bilinir. Bu gendeki
mutasyonlar, gen¢ baslangicli bir makula dejenerasyonu olan Stargardt Hastaligi,
RP19, Koni-Rod Distrofi Tip 3, Erken Baslangi¢h Siddetli Retina Distrofisi, Fundus
Flavimaculatus ve Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyon ile iliskilidir (107). Bizim 2
hastamizda RP’ye Stargardt Hastalig1 eslik etmekteydi. Kardes olan bu hastalarda
mutasyon (Ekzon45; ¢.6148G>C p.Val2050 Leu) varyantina yerlesikti. Bir hastada
Erken Baslangicli Siddetli Retina Distrofisi mevcuttu. Bu hastada (Ekzon43;
c.5917delG p.Vall973Ter) varyantinda mutasyon vardi. Bir hastada ABCA4
(Ekzon46; c.6316C>T p.Arg2106Cys) ile birlikte  NMNATI1 (nicotinamide
nucleotide adenylyltransferase 1) geninde (EkzonS; c.709C>T p.Arg237Cys)
mutasyon vardi. Hastada RP fenotipi ve LKA mevcuttu (108). ki hastada RP
fenotipi mevcut olup, ABCA4 geninde mutasyon (Ekzon42; c¢.5882G>A
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p-Gly1961Glu, Ekzon25; c¢.3755A>T (p.Glul252Val)rs377098736) vardi. Ancak
ABCA4 gen mutasyonu ile iliskili diger klinik tablolara ait bulgu yoktu ve
sendromik olmayan RP olarak kabul edildi. Bir ¢alismada, iiyeleri erken baslangicli
OR RP ve Jiivenil Makiiler Distrofi ile basvuran Kuzey Isvec'teki biiyiik bir ailede
siddetli retina dejenerasyonunun altinda yatan genetik mekanizmalar aragtirilmis ve
ailede retina distrofisinin iki farkli fenotipi olan LKA ve Stargardt Hastalig1
bulunmustur. Ayni ailede LKA ve OR RP olmak tizere iki farkli fenotip ile ayrilan
CRB1 ve ABCA4 genlerini etkileyen mutasyonlara iligskin veri bildirilmistir (109).
LKA dogumda ciddi gérme bozuklugu veya korliik ile karakterize kalitsal bir retina
hastaligi grubudur. Bazi retina uzmanlari, LKA'nin ciddi bir RP formu oldugunu
diistinmektedir. Retinitis Pigmentosa ve Stargardt hastalarinda goriilebilen ABCA4
gen mutasyonu, fototransduksiyon molekiillerinin hareketine neden olan flipaz adl
bir fotoreseptor hiicre zar1 proteinini etkiler. Bu proteindeki defekt RPE hiicreleri i¢in
toksik molekiillerin olusumuna ve hiicrelerin 6liimiine neden olur. Yasamlarinin
devami i¢in RPE hiicrelerine ihtiya¢c duyan fotoreseptorler bir siire sonra oliir (9).
Calisgmamizda RP ile birlikte 2 hastada Stargardt Hastaligi, 1 hastada LKA ve 1
hastada da Erken Baslangicli Siddetli Retina Distrofisi mevcuttu. Iki hastada ise izole
RP teshis edildi. Ulkemizde yapilan bir calismada RP’li hastalarin %35,7 sinde
ABCA4 gen mutasyonu bildirilmistir. Bizim hastalarimizda bu oran %5 (2 hasta)
olarak bulundu. Caligmamizda 6 hasta ile en fazla ABCA4 geninde mutasyon
goriildii (110).

Uc hastada USH2A (Usher syndrome 2A, Usherin) mutasyonu vardi. Bu
hastalarin birisinde tek gen mutasyonu (Ekzon63; c.13576C>T, p.Argd526Ter)
mevcuttu ve Usher Sendromu Tip 2A tanis1 aldi. Hastada isitme kaybi vardi ve
fundus muayenesinde tipik RP bulgular1 ve makiiler 6dem mevcuttu (Resim 6). Bir
hastada USH2A (Ekzon35; c.6730G>A p.Val2244Met) ve CYP4V2 geninde iki
farkli Ekzonda mutasyon (Ekzon9; c.1198C>T p.Arg400Cys ve Ekzon2; ¢.252C>A
p.Tyr84Ter) vardi. Bu hastada RP39 ve OR gecisli Bietti Kristalin Korenoretinal
Distrofi mevcuttu. Uclincii hastada ise USH2A (Ekzon35, c¢.6730G>A
p.Val2244Met, RP39) ve PDEA6 geninde (Ekzonl, c.110T>C p.Leu37Pro,RP43)
mutasyon olup, hastada RP ve Usher Sendromu Tip 2A vardi. USH2A geni, RP39

olarak da bilinir. Bu gen i¢indeki mutasyonlar, Usher Sendromu Tip 2A ve RP ile
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iligkilendirilmistir. Bu gen i¢in farkli izoformlar1 kodlayan ¢oklu transkript
varyantlart bulunmustur (111). Bugiine kadar, Usher Sendromu igin 12 gen
bildirilmistir (5). Bir hastada MYO7A (myosin VIIA) gen mutasyonu (Ekzonl5;
c.1708C>T p.Arg570 Ter) mevcut olup, bu hasta Usher Sendromu Tip1B tanis1 aldi
ve hastalik OR gegisliydi. Bu Sendromda ¢ocukluk ¢aginda baslayan ilerleyici gérme
kaybi, koklear implantlar ile tedavi edilebilen bilateral konjenital sensorinoral isitme
kayb1 ve denge ile ilgili sorunlar goriiliir. Bagka bir hastada USH1G (USH1 protein
network component sans) gen mutasyonu (Ekzon2; c¢.728C>A p.Ser243Ter
rs759953073) vardi. Bu gendeki mutasyonlar, Usher Sendromu Tip 1G ile iligkilidir
(112). Hastamizda gorme kaybi ile birlikte isitme kaybi1 ve denge problemleri
mevcuttu. Genetik gegis OR idi. Calisma grubunda sendromik RP olarak en fazla 4
hasta ile Usher Sendromu goriildi. OR RP vakalarinin %10-30'unun Usher
Sendromu ile birlikte goriildiigi bildirilmistir. Bizim bu sonucumuz literatiir ile

uyumluydu (30).

Resim 6. 26 yasinda, RPye, Usher Sendromu Tip 2A’nin eslik ettigi sendromik RP’li
hasta. OCT’de, (a) makiiler 6dem ve (b) hastanin FAF goriintiisiinde
hiperotofloresan halka gériintimii (beyaz okla isaretli).
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Iki hastada RDH12 (retinol dehydrogenase 12) gen mutasyonu (Ekzon6; ¢.379G>T
p.Gly127Ter ) vardi. Bu gen RP53 ve LCA13 olarak da bilinir. Bu gendeki kusurlar,
LKA Tip 13 ve RP 53"in bir nedenidir. LKA neredeyse her zaman OR kalitim ile
gosterir. Bu tiir kalitimda, tasiyici olarak adlandirilan her iki ebeveyn de genin bir
mutasyona ugramig kopyasina ve bir normal gene sahiptir. LKA'nin etkilenmemis
tastyicilaridir (113). Iki hastada LKA vardi ve OR gegisli idi. Bir hastada RD3
(retinal degeneration 3, GUCY2D regulator) gen mutasyonu (Ekzon2; c.112C>T
p-Arg38Ter rs 786205148) vardi. Bu gendeki mutasyonlar, retina dejenerasyonu ile
sonuglanan bir hastalik olan LKA Tip 12'ye neden olur (114). Genetik gecis OR dir.
Bir hastada CRB1 (crumbs cell polarity complex component 1) gen mutasyonu
(EkzonS5; c.1148G>A p.Cys383Tyr rs62645754) mevcuttu. Bu gen RP12 olarak da
bilinir ve gendeki mutasyonlar, siddetli bir RP formu olan RP12 ve LKA ile
iligkilidir (115). Hastamizda RP fenotipi ve LKA mevcut olup genetik gecis OR idi.
Hastada atrofik makiilopati mevcuttu (Resim 7). RP’ye eslik eden okiiler patoloji
olarak en fazla LKA goriildii. OR gegisli 4 ve OD gecisli 1 LKA hastasi teshis edildi.

LKA’da llk belirti, erken gocukluktan gec yetiskinlige kadar farkli zamanlarda
ortaya c¢ikabilir. Nadir durumlarda, ge¢ donemdeki hastaligi diger hastaliklardan
ayirmak zor olabilir. Erken baslangich RPmin, LKA ile ortiisen belirti ve
semptomlar1 gostermesi de miimkiindiir. Bazen ¢ocuklarda herhangi bir semptom
olmaksizin retinal dejeneratif degisiklikler goriilebilir. Fundusun, o6zellikle orta
periferik bolgenin degerlendirilmesi, ilk tani i¢in yararli ipuglar1 saglarken, ERG
genellikle taniy1 dogrulamaya yardimci olur. Klinik tan1 i¢in rutinde, OCT ve FFA
gibi diger tetkikler gerekli olmayabilir (7).
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Resim 7. 36 yasinda LKA’l1 erkek hastada sag (a) ve sol (b) gozde atrofik
makiilopati (beyaz okla isaretli).

PDE6 (PDE6A, PDE6B, PDE6G) gen kompleksi 6nemli bir gen grubudur.
RP’de rod fotoreseptor Sliimiine neden olan siirecler bilinmemektedir, ancak diisiik
PDEG6 aktivitesinin rod-koni defektine yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Dogru
fotoreseptdr islevi igin PDE6 kompleksinin her bir alt birimi gereklidir. OR RP igin,
PDE6A ve PDE6B genlerindeki mutasyonlar hastalig1 indiikleyen ikinci en bilinen
nedendir. Revatio, Cialis veya Levitra gibi ilaglar kullanilarak PDE6 inhibe
edildiginde, PDE6 geninde mutasyonlar tasiyan heterozigot tasiyicilar igin gorme
kaybi riski ortaya cikabilmektedir (116). Son olarak PDE6G geni, OR RP'ya neden
olan bir mutasyonla rapor edilmistir (5,117). Calismamizda {i¢ hastada PDE6A
(phosphodiesterase 6A ) mutasyonu mevcuttu. Iki hastada Ekzonl’de (c.367G>T
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P.Asp123Tyr ve ¢.110T>C p.Leu37Pro ), bir hastada Ekzonl0’da (c.1273C>T
p-GIn425Ter) mutasyon mevcuttu. PDE6A geni RP43 olarak da bilinir. Bu gen,
retina rod dis segmentinde siklik GMP (cGMP) spesifik fosfodiesteraz 6A alfa alt
birimini kodlar. Fosfodiesteraz 6 holoenzim, bir alfa, bir beta ve iki gama alt
biriminden olusan bir heterotrimerdir. Rod hiicre membran akiminin 6nemli bir
diizenleyicisi cGMPdir ve ¢cGMP nin dinamik konsantrasyonu, fosfodiesteraz 6A,
c¢GMP hidrolizi ve guanilat siklaz cGMP sentezi ile belirlenir. Bu Protein, anahtar bir
fototransdiiksiyon enziminin bir alt birimidir ve gorsel sinyalin iletimi ve
amplifikasyonu islemlerine katilir. Bu gendeki mutasyonlar, OR RPnin bir nedeni
olarak tanimlanmistir (118). Bizim hastalarimizda da genetik gecis OR idi. Bir
hastada PDE6B (phosphodiesterase 6Bprovided) mutasyonu (Ekzonl3; p.HS557R/
c.1670A>G) vardi. Bu gen RP40 olarak da bilinir ve beta alt birimini kodlar. Bu
gendeki mutasyonlar, RP ve OD konjenital sabit gece korliigl ile sonuglanir. Bu gen
icin farkli izoformlar1 kodlayan c¢oklu transkript varyantlari bulunmustur (119).
Hastamiz, Konjenital Yerlesik Gece Korliigli tanist aldi. Ayni taniyr alan baska bir
hastamizda ise GNAT1 (G protein subunit alpha transducin 1) gen mutasyonu
(Ekzon2; p.148 149+2delAAGT) vardi. Konjenital Yerlesik Gece Korliigii tanili 2
hastada da OR gecis mevcuttu. Bu form ilerleyici degildir, giin 15181nda gérme iyidir,

ancak gece goriisli bozulmustur.

Bir hastada IQCB1 (IQ motif containing B1) gen mutsyonu (Ekzonl1; ¢.1072-
1075delAGA, p.Arg358ProfsTer2) vardi. Bu gen kalmodulin ve RP GTPaz
diizenleyici protein ile etkilesime giren bir nefrosistin proteinini kodlar. Renal epitel
hiicrelerinin primer silyalarinda ve fotoreseptor hiicrelerin silyalarinda bulunur.
Proteinin siliyer fonksiyonda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu gendeki kusurlar
Senior-Loken Sendromu Tip 5 ile sonuglanir (120). Hastamizin klinik bulgular1 da
Senior-Loken Sendromu Tip 5 ile uyumlu idi. Bu sendromda retina lezyonlari,
siddetli infantil baslangichi retina distrofisinden tipik RP’ye kadar degiskendir. Bizim
hastamizin fundus muayenesinde kemik spikiilii pigmentasyon mevcuttu. Hastalik
OR gecisli idi. Literatiirde Senior-Loken Sendromu ve RP’nin birlikte goriildiigi
olgular bildirilmistir (121,122).

CYP4V2 (cytochrome P450 family 4 subfamily V member 2) gen mutasyonu 2
hastada mevcuttu.  Hastalarin birisinde CYP4V2 geni (Ekzon9; c.-1198C>T
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p-Argd00Cys ve Ekzon2; c.252C>A  p.Tyr84Ter) ve USH2A (RP39) geninde
(Ekzon35; ¢.6730G>A p.Val2244Met) mutasyon vardi. Diger hastada ise CYP4V2
(Ekzon10; ¢.1405G>A p.Gly469Ser), NR2E3 (Ekzon2; c¢.170A>G p.Lys57Arg) ve
FSCN2 geninde (Ekzonl; c.718G>A p.Ala240Thr) mutasyon mevcuttu. CYP4V2
geni metabolik yoldaki cesitli substratlarin oksitlenmesinde rol oynayan sitokrom
P450 hemetiyolat protein siiper ailesinin bir iiyesini kodlar. Yag asidi dnciillerinin n-
3 coklu doymamis yag asitleri metabolizmasinda rol oynar. Bu gendeki mutasyonlar
Bietti Kristalin Korneoretinal Distrofi ile sonuglanir (123). Bietti Kristalin Distrofisi
retinada ve bazen korneada sari-beyaz kristalin lipid birikintileri, RPE dejenerasyonu
ve koroidal damarlarin sklerozunu igeren nadir bir OR okiiler hastaliktir. Hastaligin
ilerlemesi sonugta gorme keskinliginde azalma, gece korliigli, gorme alani1 kayb1 ve
bozulmus renk gérme ile sonuclanir. iki hastada da Bietti Kristalin Korneoretinal
Distrofi vardr ve genetik gecis OR idi. Her iki hastada da RP fenotipik bulgular1 da

mevcuttu.

MERTK (MER proto-oncogene, tyrosine kinase) geninde bir hastamizda
mutasyon (Ekzon6; ¢.949del T p.C317fs 11) vardi. Bu gen RP38 olarak da bilinir. Bu
gendeki mutasyonlar, RPE fagositoz yolunun bozulmasi ve OR RP baslangici ile
iliskilendirilmistir (124). Hastamizda RP’nin fenotipik 6zellikleri mevcuttu ve OR
genetik gecisliydi.

CERKL (ceramide kinase like) mutasyonu 3 hastamizda (Ekzonl; c¢.237-
238+13del, Ekzon6; c.847C>T p.Arg283Ter rs121909398, Ekzon3; c.526delCp.
GInl76LysfsTer19) mevcuttu. Bu gen RP26 olarak da bilinir. Bu gendeki
mutasyonlar, OR Koni ve Rod Distrofisi ile karakterize bir tiir RP'ye neden olur
(125). Hastalarimizda RP’nin fenotipik o6zellikleri de mevcuttu. Genetik gecis OR
idi.

PCARE (photoreceptor cilium actin regulator) mutasyonu (Ekzonl; c.1541delC
P.p514fs) olan hastamizda RP fenotipi mevcuttu. RP54 olarak da tanimlanir. Bu
genin hatali varyantlarinin OR RP formuna neden oldugu bilinmektedir (126).

Bir hastada POMGNT1 (protein O-linked mannose N-
acetylglucosaminyltransferase 1) geninde iki farkli ekzonda mutasyon (Ekzon7,
c.550C>T p.His184Tyr, Ekzon6; c.461C>T p.Prol54Leu) mevcuttu. Bu gen RP76

olarak da bilinir Bu gen, Golgi aparatinda bulunan bir tip II transmembran proteinini
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kodlar. O-mannosil glikosilasyonuna katilir ve alfa baglantili terminal mannoza
Ozgidiir. Bu gendeki mutasyonlar, kas-goz-beyin hastaligi ve birka¢ konjenital kas
distrofisi ile iliskili olabilir (127). Ancak sendromik olmayan olgular da
bildirilmistir. Mingchu ve ark. POMGNT1 mutasyonlarina sahip ii¢ sendromik
olmayan RP ailesi tanimlamistir (128). Bizim hasta da sendromik degildi ve OR

genetik gecisli idi.

PROMI1 (prominin 1) geninde bir hastamizda iki farkli ekzonda mutasyon
(Ekzon15; c.1697del A p.Asn5661lefs, Ekzon23; ¢.2378T>A P.L793X) vardi. Bu gen
RP41 olarak da bilinmektedir. Bu gendeki mutasyonlarin RP ve Stargardt hastaligina
neden oldugu gosterilmistir. Bu gen ayrica gesitli kanser tiirleriyle de iligkilidir ve
farkli izoformlar1 kodlayan g¢oklu transkript varyantlari bulunmustur (129). Bizim

hastamizda izole RP mevcuttu ve genetik ge¢is OR idi.

Bir hastada RPE65 (retinoid isomerohydrolase RPE65) gen mutasyonu (Ekzon3;
c.229G>C p.Val77Leu) mevcut olup, bu gen ayni zamanda RP20 olarak da
tanimlanmistir. Bu gendeki mutasyonlar, LKA gibi erken baslangicli siddetli gorme
bozukluklar ile iligkilidir (130). Her iki hastalik da OR olarak kalitilir. RPE6S5, rod
ve koni aracili gérme i¢in gerekli olan gorsel pigmentlerin yeniden yapilandirilmasi
icin hayati oneme sahiptir. Farkli etnik kokenlerden hastalar bildirilmis olmasina
ragmen, bu hastalik Kuzey Afrika'daki Sefarad Yahudi niifusunda daha yaygindir.
RPEG65 ile iliskili RP'nin 6ne ¢ikan 6zellikleri arasinda genellikle erken ¢ocukluk
doneminde baslayan ve ilerleyerek tiinel gérme ve korliige dogru ilerleyen gece
korligii yer alir. LKA, RP'den daha siddetli seyreder ve bebeklik doneminde ortaya
cikar. Hastalarda erken yasta ciddi gérme kayb1 vardir ve bazilarinin mental engelli

oldugu bildirilmistir (131). Bizim hastamizda RP fenotipi vardi ve OR gegisliydi.

Iki hastada RP1L1 (RP1 like 1) geninde mutasyon (Ekzon2; c.330dupC
p-Lys111GlInfs ve Ekzon4; c.4717_4718delAA p-Lys1573GlufsTer12
rs1491167601) mevcuttu. Bu gen RP88 olarak da bilinir. Bu gendeki mutasyonlar
okiilt makiiler distrofiye neden olur (132). RP88 gorme keskinliginde 1limli azalma,
gece korliigli ve periferik géorme alaninin daralmasi ile karakterizedir. Fundus
muayenesinde incelmis retina damarlari, soluk optik disk ve periferik RPE’de

pigment birikintileri dahil olmak iizere tipik RP bulgular1 gdsterir (133). Bizim
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hastamizda Okiilt Makiiler Distrofi ve RP fundus bulgular ile iligkili kemik spikiil
gOriiniimii vardi, genetik gecis OR idi.

Otozomal resesif RP, tim RP vakalarimin %50-60’n1 olusturur (33). Bizim
calismamizda da OR RP oram1 %72,5 idi. Diinya iizerinde farkli toplum ve cografi
bolgelerde tespit edilen gen mutasyonlar1 farklilik gostermektedir. Bir cografi
bolgede nadir goriilen mutasyonlar baska bir cografyada ¢ok sik goriilebilmektedir.
Ormegin baz1 cografik bolgelerde az gorillen RP25 gen mutasyonunun Ispanyol
poplilasyonunda OR RP vakalarinin %10-20'sine neden oldugu bildirilmistir (5).
Bizim calismamizda OR RP olgularinda en fazla ABCA4 gen mutasyonu tespit
edildi. Calismamizda OR RP gecis orani literatiirde bildirilenden daha fazlaydi.
Bolgemizde kismen kapali toplum 6zellikleri tasiyan popiilasyonlar mevcuttur. Bu

poplilasyonlarda da akraba evlilikleri sik goriilmektedir.

X'e bagli RP erken yaglardan itibaren siddetli klinik fenotipler gosterir. Yaklasik
olarak tiim RP vakalarinin %10-15'ini bu vakalar olusturur. X'e bagh RPIli hastalarin
%70'inden fazlasinda RP3 geninde mutasyonlara vardir. Bizim hasta grubunda X'e

bagli genetik gecis tespit edilmedi.

Otozomal dominant, OR ve X'e bagli RP disinda nadir durumlarda,
mitokondriyal veya digenik formlar tanimlanmistir (134,135). Sporadik veya tekil
retinitis pigmentosa vakalart en sik klinikte goriilmesine ragmen, hastalik
mutasyonlara ve genlere bagli olarak bu formlardan herhangi biri olarak ortaya
c¢ikabilir. Yine nadiren, baskin bir soydaki hastalik resesif bir 6zellige veya X'e bagh
bir 6zellige ait olabilir. Hastaligt OR goriinen bir soyagacinda somatik mozaiklik
nedeniyle baskin bir mutasyon goriilebilir. Bu nedenle genetik danismada soy bilgisi,

sistemik mutasyon analizi ile birlestirilmelidir (7).

Bes hastada RP’nin klinik bulgulart mevcuttu. Hastalar RP fenotipi
gostermelerine karsin genetik analizlerinde herhangi bir gen mutasyonu bulunamadi.
Bu hastalarin sporadik olgular olabilecegi veya heniiz tanimlanamamis bir
mutasyona ya da bizdeki mevcut test panelleriyle arastirilamayan bir gen
mutasyonuna sahip olabilecekleri diisiiniildii. Retinitis Pigmentosanin kalitsal veya
genetik olmayan nedenleri nadirdir. Bu, aile dykiisiiniin olmadig1 bir vaka bulmanin
nadir oldugu anlamina gelir. Viral enfeksiyonlar su¢lanmistir ancak arastirmacilar,

yeni mutasyonlarin bu tiir vakalarin altinda yatan neden olabilecegini diisiinmektedir.
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Retinitis Pigmentosa, genotipik heterojenite gosterir. Retina distrofilerinin
sendromik ve sendromik olmayan formlari 250'den fazla gendeki mutasyonlar ile
baglantilidir. Bu heterojen hastalik grubunda, farkli retina distrofileri ayn1 gendeki
mutasyonlardan kaynaklanabilir ve bir fenotip birden fazla gendeki farkli patojenik
varyasyonlardan kaynaklanabilir (136,137). Ornegin, sendromik olmayan bir RP
hastamizda hem USH2A hem de PDE6A geninde mutasyon mevcuttu. Retina
distrofilerinin sendromik formlar1 ile iligkili genler, sendromik olmayan bir formdaki
RP ile de iliskili olabilir (42). Ayn1 sekilde bu hastamizda Usher Sendromu ile iliskili
USH2A geninde mutasyon oldugu da goriilmekteydi. Retinitis Pigmentosa ve diger
retinal distrofi formlar1 arasinda genetik ve klinik olarak ¢ok miktarda heterojenite

mevcuttur. Bu nedenle RP hastalarinda molekiiler tani zordur.

Retinitis Pigmentosa genellikle izole bir problemdir ve sadece goz etkilenir.
Ancak sistemik bir hastalikla birlikte de goriilebilir ve sendromik RP olarak
tanimlanir. En sik goriilen sistemik belirti isitme kaybidir ve bu hastalarin ¢ogu
Usher Sendromu’dur. Genellikle erken erigkin donemde tani alir. Ancak bebeklikten,
ileri yaslara kadar herhangi zamanda da ortaya ¢ikabilir (9). Bunun disinda Refsum
Sndromu, Bardet-Biedl Sendromu gibi klinik tablolar yer alir (Bkz. 2.2.4. Sistemik
Birliktelikleri).

Sendromik ve izole RP arasinda ayirim yapilabilmesi igin ayrintili aile dykiisii
alinmali, gebelikte bebegin maruz kaldig teratojenler ve travma sorgulanmalidir.
Hastaligin sendromik olup olmamasi prognozun belirlenmesinde yardimci olur.
Sendromik RP eslik eden klinik bulgular yardimiyla genetik uzmanlari tarafindan
taninabilir, ancak izole RP klinikte, altta yatan genetik defekti ayirt ettirebilecek
ipucu vermez (33). Retina ile iligkili genlerin her biri ndroretina ve/veya RPE
metabolizmas1 veya bu yolakda rol alan yapilar (6rnegin silyalar gibi) i¢indeki hayati
siireclerde rol oynayan bir proteini kodlar. Bu nedenle belirli bir yolakda, bir gendeki
mutasyon tiim yolun bozulmasina neden olabilir. Genel olarak ortak bir yolla iligkili
genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu RP alt tipleri arasinda belirli bir oranda
klinik ortiisme beklenir. Ancak pratikte ayni yoldaki genetik varyanti igeren
hastaliklar hem klinik hem de genetik heterojenite gosterebilir. Sendromik olmayan
RP'de etkilenen yollarin belirlenmesi bu nedenle altta yatan patogenezi anlamak i¢in

onemlidir (4).
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Tiirkiye’de, RP hastaliginin genetik 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak i¢in ge¢mis
yillarda yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Bir ¢alismada kalitim tiplerinin OD %8.1, OR
%56.8, sporadik %32.4 ve X'e baglh resesif %2.7 dagilim gosterdigi bildirilmistir
(138). Bizim calismamizda da olgularin %15°1 (6 hasta) OD, %72,5’1 (29 hasta) OR
ve %]12,5'1 (5  hasta) ise herhangi bir genetik gecis gosterilemeyen
sporadik/tanimlanamayan olgulardi. Literatlir ile uyumlu olarak en sik OR gecis
oldugu gozlendi. Hastalarimizin %12,5’inde (5 hasta) RP’ye goz dis1 sistemik
bulgular eslik etmekteydi. Sendromik RP olarak kabul ettigimiz bu vakalarin 4’i
(%10) Usher Sendromu’ydu. Diger hastada ise Senior-Loken Sendromu Tip 5
mevcuttu. Literatiirde de RP’lerin %10-30 kadar1 Usher Sendromu ile
iligkilendirilmistir. Caligmamizda 35 hastada (%87,5) sendromik olmayan RP
mevcuttu. Bunlarin 21’inde (%60) izole RP goriiliirken, 14’linde (%40) ise RP’ye
diger okiiler sendomlar eslik etmekteydi. Dort hastada LKA, 2 hastada Stargardt
Hastalig1, 2 hastada Bietti Kristalin Korenoretinal Distrofi, 2 hastada Konjenital
Gece Korliigi, 2 hastada Makiiler Distrofi, 1 hastada Makiiler Dejenerasyon ve 1
hastada da Erken Baslangi¢hi Siddetli Retinal Distrofi mevcuttu. En sik eslik eden
okiiler patoloji LKA idi. Danimarka popiilasyonunda yapilan ¢alismada olgularin
%65°nin sendromik olmayan RP oldugu, bunlarin da %20’sinin OD, %13’{iniin OR,
%8’inin X'e bagh ve %?24’liniin izole veya tanimlanamayan formda oldugu

bildirilmistir (139).

Hastaligin genotipik farkliliklar1 nedeniyle klinik seyri de cesitlilik gosterir.
Ayn1 mutasyona sahip kisilerde bile hastalik degisik fenotipte goriilebilir. Molekiiler
temellerin daha iy1 anlasilmasi sonucu RP'deki protein/gen defektlerinin daha iyi
tanimlanmas1 ve hastaligin karakterize edilmesi miimkiin olacaktir. Bu durum
hastaligin prognozunun belirlenmesi ve uygulanacak 6zel gen tedavileri agisindan

onemlidir (9).

Calismamizda genetik analizlerde NGS yontemi kullanildi. Bu yontemde, cok
sayida gen ile genetik ve patojenik varyasyon taramasi daha iyi yapilmaktadir. NGS
yontemi, varyasyon taramalarindaki bagarist ile retina distrofilerinin genetik
teshisinde yeni altin standart haline gelmektedir (42). NGS tabanli molekiiler
tanilama biiyilk miktarda verinin yorumlanmasi i¢in genel bir yaklasim saglar.

Yiiksek dereceli (kalitsal ve de novo) OD ve X'e baghh mutasyonlar, hastalig
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hastanin ¢ocuklarina tasimada 6nemli bir risk tasir. NGS, de novo mutasyonlar dahil
olmak {izere tiim kalittm modu mutasyonlarinin tanimlanmasinda yiiksek tanisal

fayda saglar (140).

Sanger dizileme ve Microarray gibi molekiiler tam1 yontemleri, diisiik bir
patojenik varyasyon saptama oranina sahiptir. Sanger dizileme, klinik uygulama ile
DNA dizilemesi i¢in hala altin standarttir. Bununla birlikte, dizilenecek DNA'nin
boyutu ve bir kisiden ¢oklu varyasyonlari tespit etme yetenegi sinirhdir.
Microarray'in de sinirlamalar1 vardir ¢linkii sadece bilinen mutasyonlar tespit eder
(42).

Nedensel bir patojenik varyasyonun tanimlanmasi hastaligin genetik temelinin
anlasilmasi agisindan 6nemlidir. Bir hastada bir mutasyonun tanimlanmasi, yalnizca
genin teshisi ve genetik danigmanlik icin giivenilir bir belirte¢ saglamakla kalmaz,
ayn1 zamanda gelecekteki gen temelli tedavi i¢in hedef olusturur. Klinik verilerin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ve takibi, hastalig1 bireysel genler temelinde
anlamamiz1 kolaylastirir ve ayni zamanda gelecekte hastaligin gen bazli yeniden

siniflandirilmasi icin kriterler olusturabilir (7).

Cok sayida gende mutasyona neden olan birgok farkli hastalik, RP kompleksinin
molekiiler genetigini olusturur. Bu nedenle RP'de mutasyonlara neden olan
mekanizmalarin tanimlanmasi zordur ve bu durum OR ve simpleks RP i¢in daha da
karmasiktir. Her hastada mutasyona neden olan hastaligi belirlemeye calismak
faydalidir. Ciinkii aile danigmanligi i¢in 6nemli olan prognostik bilgileri saglayabilir
ve gelecekte klinik arastirmalara temel olusturur (23). Retinitis Pigmentosa'dan
siiphelenilen her hastada kapsamli bir aile Oykiisii alinmasi ¢ok Onemlidir. Her
proband ic¢in bir soyagaci c¢izilmesi Onerilmektedir. Soyagaci, kalitim seklinin
degerlendirilmesinde ve tani konulmasinda faydalidir. Ayrica aile iiyelerinin

hangisinin RP gelistirme riski tasidig1 ve gecisi konusunda yol gosterebilir (4).

Gilintimiizde NGS kullanilarak toplanan klinik ve molekiiler bilgilerin kombine
edilmesi, RP'nin karmasik teshisini kolaylastiran en iyi yaklasgimdir. NGS, diger
okiiler durumlar i¢in de spesifik gen tedavilerinin gelistirilmesine rehberlik eder.
Ayrica daha verimli genetik danismanlia, aile planlamasima ve gelecekteki gen

hedefli tedavilere olanak tanir (42).
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Gegtigimiz yirmi yilda RP ile ilgili kapsamli genetik calismalar, ailelerin en az
%60''mda molekiiler temelin tanimlanmast ve gen bazli tedavinin temelini
olusturmustur. Retinitis Pigmentosadan sorumlu oldugu dogrulanan bir gen ig¢in
rapor edilen tiim mutasyonlar aslinda hastalifa neden olmayabilir. Oniimiizdeki
yillarda tiim ekzom dizileme ve tiim genom dizilemeden elde edilen verilerle, iyi
huylu varyantlarin ve hastaliga yol agan mutasyonlarin daha iyi anlasilabilmesi
miimkiin olacaktir. Kok hiicre ve gen tedavileri RP tedavisinde onemli gelismeler
saglayabilir. Gelecekte optogenetik tabanli yapay fotoreseptdr hiicrelerin protez
implantlarla rekabet etmesi beklenmektedir. Anahtar molekiilleri hedef alan tibbi
tedavinin retina dejenerasyonunun ilerlemesini yavaglatmast veya engellemesi
ongoriilmektedir. Retinitis Pigmentosa hastalar1 i¢in vizyonu geri kazanma umutlari

yakin gelecekte umut edilmektedir (7).

Caligmamizda bolgemizdeki RP’nin en sik OR kalitim paterni ile genetik gegcis
gosterdigi tespit edildi. Mutasyon en fazla ABCA4 ve USH2A genlerinde goriildii.
Sendromik RP formu olarak en sik Usher Sendromu mevcuttu. Her hastada
mutasyona neden olan gen defektinin ve genetik ge¢is tipinin belirlenmesi dnemlidir.
Bu hem aile danigsmanligi i¢in hem de hastanin gelecek yasamini planlamasi
yoniinden ¢ok ciddi faydalar saglar. Ozellikle akraba evliliklerinin sik goriildiigii
bolgemizde bu tip ¢aligmalarin daha genis hasta ve aile serileriyle yapilmasi genetik

hastaliklara yaklasim ve dnlenmesi yoniinden biiyiik katki saglayacaktir.
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7. SONUC

Retinitis Pigmentosa gérme kaybina neden olan en yaygin ilerleyici kalitsal
retina dejenerasyonu olup, genotipik heterojenite gosterir. Retina distrofilerinin
sendromik ve sendromik olmayan formlar1 birlikte 250'den fazla gendeki

mutasyonlar ile baglantilidir.

Ciddi gorme kayiplarina neden olan RP'nin tam olarak anlasilmasi ve tedavisi
icin olusumuna neden olan yeni genetik bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yeni
caligmalarin sonucunda elde edilecek bilgiler 1s18inda hastaligin genotipik ve
fenotipik korelasyonlar1 daha iyi anlasilarak yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi

olanakl1 olacaktir.

Bir hastada bir mutasyonun tanimlanmasi, yalnizca genin teshisi ve genetik
danigmanlik icin giivenilir bir belirte¢ saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda gelecekteki
gen temelli tedavi icin hedef olusturur. Klinik verilerin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi ve takibi, hastaligi bireysel genler temelinde anlamamizi
kolaylastirir ve ayn1 zamanda gelecekte hastaligin gen bazli yeniden siniflandirilmasi

icin kriterler olusturabilir.

Retinitis Pigmentosadan siiphelenilen her hastada kapsamli bir aile oykiisii ¢ok
onemlidir ve her proband icin bir soyagaci ¢izilmelidir. Soyagaci kalitim seklinin
degerlendirilmesinde ve tant konulmasinda faydalidir. Ayrica aile iyelerinin
hangisinin RP gelistirme riski tasidig1 ve hastaligin gecisi konusunda yol gdsterebilir.
Caligmamizda bolgemizdeki RP'nin en sik OR kalitim paterni ile genetik gegis
gosterdigi tespit edildi. Mutasyon en fazla ABCA4 ve USH2A genlerinde goriildii.
Sendromik RP formu olarak en sik Usher Sendromu mevcuttu. Her hastada
mutasyona neden olan gen defektinin ve genetik gecis tipinin belirlenmesi 6nemlidir.
Bu hem aile danismanligi icin hem de hastanin gelecek yasamini planlamasi
yoniinden ¢ok ciddi faydalar saglar. Ozellikle akraba evliliklerinin sik goriildiigii
bolgemizde bu tip ¢aligmalarin daha genis hasta ve aile serileriyle yapilmas1 genetik

hastaliklara yaklagim ve dnlenmesi yoniinden biiylik katki saglayacaktir.
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