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TURKCE OZET

Amagc: Kalitsal retinal distrofiler (KRD), retina pigment epiteli veya fotoreseptorlerin
dejenerasyonu ile karakterize ilerleyici genetik bir hastaliktir. Calismamizin amaci KRD
nedeniyle panele alinarak arastirilan hastalarin genetik sonuglarini klinik bulgularla beraber
degerlendirmektir. Ayrica literatiirde Tiirk populasyonunda KRD’ye yonelik genetik ¢alismalar
oldukga azdir ve sinirh sayida hasta ile yapilmis ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu nedenle
caligmamizin bir diger 6nemli amaci1 da KRD hastalarina Yeni Nesil Dizileme (YND) yontemi
ile genetik tan1 koyma oraninin daha genis hasta populasyonu iizerinden degerlendirilmesidir.
Gereg¢ ve Yontem: Caligma kapsaminda KRD tanist almis 52°si erkek, 42’si kadin toplamda 94
hasta dahil edildi. Hastalarin klinik bulgulari, aile 6ykiileri hastalarin poliklinik dosyalarindan;
gorilintiileme tetkikleri ise hastane sisteminden arastirilarak kaydedildi. Dahil edilme ve diglanma
kriterlerini karsilayan hastalarin periferik kanlarindan DNA izolasyonu yapildi. YND yontemi ile
KRD ile iligkili 141 gen giincel kilavuzlar ve veritabanlar1 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 77 (%81) sinde klinik 6nemi bilinen 58 (%52,25) patojenik, 39 (%35,14)
olasi1 patojenik ve 14 (%12,6) adet klinik 6nemi belirsiz varyant (VUS) olarak
smiflandirilabilecek 111 varyant saptandi. Bunlardan 32 tanesi (%29) daha 6nce literatiirde
bildirilmemis varyantlar olup ¢aligmamiz ile literatiire kazandirildi. Hastalardan 29’una Retinitis
Pigmentosa (RP) (9%30), 10’una Leberin konjenital amorozisi (LKA) (%10,6), 10’una Stargardt
(%10,6), 8’ine Usher Sendromu (US) (%8,5), 4’line Bardet Biedl Sendromu (BBS) (%4,3),
4’iine Bietti Kristalin Korneoretinal distrofi (BKD) (%4,3) tanis1 konuldu.

Sonug¢: Calismamizda hastalarin %81 ine tan1 konulmas1 YND ydntemiyle KRD ile iligkili gen
paneli analizinin KRD hastalarinda oldukga etkili bir yontem oldugunu gostermektedir. Giincel
literatiirde Tiirk populasyonunda KRD genetik analizine yonelik ¢cok az sayida ¢alisma oldugu
icin ¢aligmamiz bu ag¢idan literatiire katki saglamaktadir. Ayrica saptadigimiz 32 yeni varyant ile

literatiirdeki KRD iliskili varyant spektrumuna katki saglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal retinal distrofi, Retinitis pigmentosa, Yeni nesil dizileme yontemi



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Objective: Inherited retinal dystrophy (IRD) is a progressive genetic disorder characterised by
degeneration of the retinal pigment epithelium or photoreceptors. The aim of our study was to
evaluate the genetic results of patients who were investigated in a panel for IRD together with
clinical findings. In addition, genetic studies on IRD in the Turkish population are very few in
the literature and studies with a limited number of patients are available. Therefore, another
important aim of our study is to evaluate the rate of genetic diagnosis of IRD patients by Next
Generation Sequencing (NGS) in a larger patient population.

Material and methods: A total of 94 patients, 52 males and 42 females, diagnosed with IRD
were included in the study. Clinical findings and family history of the patients were obtained
from the outpatient clinic files and imaging investigations were obtained from the hospital
system and recorded. DNA was isolated from the peripheral blood of patients who met the
inclusion and exclusion criteria. Using the NGS method, 141 genes associated with inherited
retinal dystrophy were analysed using current guidelines and databases.

Results: In 77 (81%) of the patients, 111 variants were detected, of which 58 (52.25%) were
pathogenic, 39 (35.14%) were likely pathogenic and 14 (12.6%) could be classified as Variant of
Uncertain Significance (VUS). Of these, 32 (29%) variants were not previously reported in the
literature and were included in the literature with our study. Retinitis Pigmentosa (RP) was
diagnosed in 29 patients (30%), Leber's congenital amaurosis (LCA) in 10 patients (10.6%),
Stargardt's disease in 10 patients (10.6%), Usher Syndrome (US) was diagnosed in 8 patients
(8.5%), Bardet Biedl Syndrome (BBS) in 4 patients (4.3%) and Bietti Crystalline Corneoretinal
Dystrophy (BCD) in 4 patients (4.3%).

Conclusion: In our study, 81% of the patients were diagnosed, indicating that IRD-related gene
panel analysis by NGS method is a highly effective method in IRD patients. In the current
literature, there are very limited number of studies on IRD in Turkish population. Since there are
very few studies on the genetic analysis of IRD in the Turkish population in the current literature,
our study contributes to the literature in this respect. In addition, we contributed to the spectrum
of IRD-related variants in the literature with 32 new variants we reported.

Key words: Hereditary retinal dystrophy, Retinitis pigmentosa, Next generation sequencing
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1) GIRIS VE AMAC

Kalitsal retinal distrofiler (KRD), retina pigment epiteli veya fotoreseptdrlerin dejenerasyonu ile
karakterize ilerleyici genetik bir hastaliktir. Prevalansi 3000 de 1°dir [1]. Hem klinik olarak hem
de genetik olarak oldukga heterojen bir hastalik grubudur.

Fotoreseptorlerin dejenerasyonunda etkilenen hiicre tipi degiskenlik gostermektedir. Rod (gubuk)
hiicreleri, kon hiicreleri veya hem rod hem de kon hiicreleri etkilenebilmektedir. Rod
hiicrelerinin etkilendigi alt tiplerde (6rnegin Retinitis pigmentosa(RP)) dncelikle gece gérme
kayb1 ve periferik gérme alaninda azalma goriiliir. Kon hiicrelerinin etkilendigi alt tiplerde
(6rnegin makuler distrofiler) santral gorme kaybi goriiliir. Yasamin ilerleyen evrelerinde ise

hastalik ilerleyici oldugu i¢in hem rod hem de kon hiicreleri etkilenir.

Kalitsal retinal distofilerin kalitim paterni degiskenlik gostermektedir. Mart 2024 tarihinde
giincel veri tabani olan Retinal Bilgi Ag1 (RETNET) de kalitsal retinal distrofilerle
iligskilendirilmis 281 gen bildirilmistir [2]. Otozomal resesif (OR), otozomal dominant (OD), X’e
bagl kalitim ya da mitokondriyal kalitim goriilebilmektedir. Ozellikle iilkemiz gibi akraba
evliliklerinin sik oldugu toplumlarda OR tipler daha sik goriilse de diger kalitim tipleri de
goriilebilmektedir. Ayn1 gendeki varyantlar farkli fenotiplere yol agabilecegi gibi farkli
genlerdeki varyantlar da benzer fenotiplere yol agabilmektedir. Ayrica KRD izole olabilecegi
gibi bir sendromun bulgularindan biri olarak da karsimiza gelebilmektedir [3]. Bu sendromlardan
birkag¢1 Usher sendromu, Bardet Biedl Sendromu, Joubert Sendromu, Alstrom Sendromudur.
Yalnizca klinik bulgulara gore hastalik alt tipinin belirlenmesi ¢ok zor oldugu i¢in molekiiler

genetik analizler bu agsamada olduk¢a 6nemlidir.

Gen dizileme yontemleri olarak Sanger ve Yeni Nesil Dizileme (YND) yontemleri
kullanilmaktadir. Tarihsel siirecte dncelikle Sanger dizileme yontemi kullanilmis olsa da
gliniimiizde YND yo6ntemi daha sik kullanilmaktadir. YND yonteminin kullanilmasi ile birlikte
genetik etyolojide rol alan bir¢ok gen ayni anda dizilenmektedir. Bu yontem hem maliyet etkin
oldugu i¢in hem de daha kisa siirede tan1 konulmasina yardimci oldugu i¢in siklikla

kullanilmaktadir. YND yontemi kullanilarak CES (Klinik ekzom sekanslama), WES (Tiim



ekzom sekanslama), WGS (Tiim genom sekanslama) yapilabilmektedir. Giincel tan1 yontemleri

kullanilarak kalitsal retinal distrofi hastalarinin %70-%80’ine tan1 konulmaktadir [4, 5].

Hastalara genetik taninin konulmasi hastaligin yonetimi, uygun genetik danigma verilmesi, ailede
benzer sikayetleri olan bireylerin taranmasi ve uygun tedavi segceneklerinin belirlenmesi
acisindan oldukca 6nemlidir. Tedaviye yonelik KRD’de hastaligin ilerlemesini yavaslatmak ve
gorme islevini geri kazandirmak i¢in gliniimiizde gen replasman tedavileri uygulanmaya
baglanmustir. 2017 yilinda RPE65( Retinoid izomerohidrolaz RPE65) ile iliskili Leberin
Konjenital Amorozisi’ne yonelik Voretigene Neparvovec (Luxturna®) tedavisinin Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onay ile birlikte aralarinda RP, Stargardt, Usher Sendromunun da
oldugu bir cok KRD alt tipine yonelik gen tedavisi ¢caligmalar1 yogun sekilde devam etmektedir
[6]. Tiim bu nedenlerden dolay1 Kalitsal retinal distrofilerde molekiiler etyolojisinin
aydinlatilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu calismanin temel amaci retinal distrofi nedeniyle Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali’nda bu etyolojiye yonelik 141 geni igeren Kalitsal Retinal Distrofi paneli
calismasi yapilmis hastalarin genetik sonuglarinin retrospektif olarak klinik bulgular esliginde
degerlendirmektir. Literatiirde Tiirk populasyonunda kalitsal retinal distrofiye yonelik genetik
caligmalar oldukc¢a azdir ve sinirli sayida hasta ile yapilmis calismalar bulunmaktadir. Bu
nedenle ¢alismamizin bir diger 6nemli amaci da kalitsal retinal distrofi hastalarina YND ile

genetik tan1 koyma oraninin daha genis hasta populasyonu {izerinden degerlendirilmesidir.



2) GENEL BILGILER

Retina, goziin arka kismini kaplayan ¢ok katmanli bir néral dokudur. Ana islevi 151k enerjisinin
elektriksel potansiyel degisikligine doniistiiriilmesidir. Olusan sinaptik uyar1 optik sinir
araciligryla santral sinir sistemine iletilir. Retinadaki hiicreler fotoreseptdr hiicreler, noronal
hiicreler ve glial hiicreler olmak iizere 3 alt gruba ayrilir [7]. Retinanin 1518a duyarli elemanlari
fotoreseptor hiicrelerdir. Retina tabakasi rod ve konlar olmak iizere iki tiir fotoreseptor hiicreleri
icerir. Insan goziinde yaklasik 120 milyon adet bulunan rodlar gece goriisiinden sorumluyken, 6
ila 7 milyon adet bulunan konlar renkli ve keskin goriisten sorumludur. En yiiksek kon
konsantrasyonu makulada bulunur. Makula optik diskin temporalinde yeralir. Makulanin
merkezinde ise “Fovea Centralis” olarak isimlendirilen avaskiiler bélge bulunur [8]. Retinanin

periferinde ise rodlar daha zengindir. Ozellikle zayif 1s1kta gérmede 6nemli rolleri vardir [9].

Retina histolojik olarak 10 katmana ayrilir (Sekil 1). Bu katmanlar i¢ten disa dogru ;

1) I¢ sinirlayict membran: Retinanin vitrdz hiimérii smirlayan i¢ yiizeyidir.

2) Retina sinir lifi tabakasi: Retinanin vitrozden sonraki en igteki ikinci tabakasidir.

3) Gangliyon hiicre tabakasi: Gangliyon hiicre niikleuslar yer alir.

4) I¢ pleksiform tabaka: Ganglion hiicreleri, bipolar ve amakrin hiicreleri ile bu tabakada sinaps
yapar

5) I¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicrelerin, horizontal hiicrelerin, amakrin hiicrelerin ve miiller
hiicrelerinin hiicre govdelerini igerir.

6) Dis pleksiform tabaka: Horizontal ve bipolar hiicrelerin dendritleri ile rod ve kon hiicrelerinin
aksonlar1 arasindaki sinapsin gergeklestigi tabakadir.

7) Dis niikleer tabaka: Rod ve kon hiicrelerinin ¢ekirdeklerini igerir.

8) Dis sinirlayict membran: Rod ve kon hiicreleri ile Miiller hiicrelerinin arasindaki siki
baglantilarla olusur.

9) Rod ve kon tabakasi: Rod ve kon hiicrelerinin i¢ ve dis segmentini igerir.

10)Retina Pigment epiteli (RPE) : Retinanin en dis tabakasini olusturur. A vitamini
metabolizmasi, kan-retina bariyerinin korunmasi, fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu,
retinanin dis segmentlerini ¢evreleyen mukopolisakkarit matriks iiretimi ve malzemelerin RPE

icine ve disina aktif olarak taginmasi gibi bir¢ok islevi vardir.
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Sekil 1:Retina tabakalarinin icten disa dizilimi [10]’dan uyarlanmistir.



2.1. Retina Fizyolojisi

G0z retinasi, rod hiicrelerinin yani sira 3 tip kon hiicresine (kon hiicreleri, sahip olduklar1 opsin
pigmentinin dogasina gore farklilasir, S-kon, M-kon, L-kon) bdliinmiis toplam 4 farkli 1513a
duyarli hiicreden olusur. 4 tip 1s18a duyarl hiicre, pigmentleri ve hiicre i¢ci mekanizmalari
sayesinde, 1s1k enerjisini elektrokimyasal enerjiye doniistiiren transdiiksiyon siirecinin odak

noktalaridir. Bu islev nedeniyle fotoreseptor hiicreleri olarak adlandirilir [11].

Bu hiicreler tasarimlar1 bakimindan benzersiz bir yapiya sahiptirler. Dendritik u¢lari 15181n goze
girdigi yone bakacak sekilde yan yana sikica dizilmis uzun néronal hiicrelerdir. Bunu, hiicrenin
cekirdegi icin néronda bir 'sislik' izler. Retinanin daha derinlerinde hiicrenin organelleri, 6zellikle
de hiicrenin enerji ihtiyacini karsilayan mitokondriler icin bir baska sislik bulunur. Son olarak,
her bir tarafi yaklagik seksen bin pigment molekiilii igeren bin kadar 'disk' dizisi vardir [12]

(Sekil 2).

Fotoreseptor hiicreleri sabit dis iyon gradyanlarini siirdiirmek ve siirekli bir substrat molekiili
kaynagi saglamak i¢in difiizyon yoluyla koroidden beslenirler. Noéronun dendritleri bipolar
hiicreler tarafindan sinapslanir, ancak bu sinapslamanin tam dogasi ilgili hiicreye baghdir. Rod
hiicreleri 6zellikle biiyiik uzaysal toplama gosterir. Ornek olarak bir bipolar hiicrenin birgok rod
hiicresi ile sinaps yapmasini verebiliriz. Bu toplam gorme keskinligini 6nemli 6l¢iide azaltsa da,
diisiik 151k kosullarinda gorsel hassasiyeti biiyiik 6l¢iide artirir. Kon hiicreleri ise kendi bipolar
hiicreleriyle bire bir iligki kurarak yiiksek gérme keskinligi yaratir, ancak diisiik 151k kosullarinda
zayif iglev goriir. Retinanin kendi yiizeyi i¢inde hem kon hiicrelerinin hem de rod hiicrelerinin
konumu arasinda da farklilasma vardir. Kon hiicreleri daha odaklidir; yani, fovea (veya 'area
centralis') olarak bilinen ve 15181n tipik olarak kornea, lens ve goz igindeki kirict siv1 tarafindan
odaklandig1 bir alanda daha fazla konsantrasyona sahiptirler. Fovea, buraya yonlendirilen ¢ok
daha fazla sayidaki fotonu farklilastirmak ve algilamak i¢in daha fazla sayida yiiksek keskinlikte

hiicre gerektirir. Rod hiicreleri ¢evresel olarak uzanir ve gevresel gorlise yardimet olur (Sekil 2).
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Sekil 2: Retinal Rod fotoreseptdr hiicresinin sematik gosterimi. A, Rod fotoreseptor hiicresi ile

etiketlenmis hiicre segmentleri ve ana hiicresel elemanlar. B, Tek bir hiicrenin membran

organizasyonu Rodopsin dimerlerinin yerini gosteren disk. C, Isik aktivasyonundan sonra

rodopsinin farkli durumlarinin sematik gosterimi [13]’dan uyarlanmistir.



2.2.1. Retinitis Pigmentosa

RP, KRD’lerin en sik goriilen tipidir. Diinya ¢apinda yayginlig: yaklasik 3000°de 1°dir [1].
Retinal distrofiler 6ncelikle rod hiicrelerinin ilerleyen siiregte ise kon hiicrelerinin dejenerasyonu
ile karakterize heterojen ilerleyici bir grup hastalig1 tanimlar. Genellikle gece goriis kaybi
hastanin fark ettigi ilk belirti olur, bunu gérme alaninda azalma izler ve sonugta merkezi gérme
kaybina neden olur. Bununla birlikte, makula fonksiyonu hastaligin ileri evresine kadar goreceli
olarak korunur [14]. RP formlarinin ¢ogu tek gendeki patojenik varyantlar ile iligkilidir. OD, OR,
X'e bagli, Y’ye baglt veya daha nadiren mitokondriyal kalitim paternleri goriiliir [15]. RP'li
hastalarin %50-60’1nda OR kalitim goriiniirken %30-40’1nda OD kalitim goriiniir. Yapilan bir
calismada %5-15 lik kismi olusturan X’e bagli kalitim gosteren hastalarin kliniklerinin daha agir
seyirli oldugu gozlenmistir [16]. Fundus anomalileri genellikle her iki gozii de etkiler ve
simetriktir; tipik olarak periferde meydana gelen kemik spikiil pigmentasyonu, retinal
damarlarda daralma ve mumsu bir optik sinir basi soluklugu gosterirler. Bu bulgular hastaligin

ayirt edici zellikleridir [17] (Sekil 3, 4).

Sekil 3: Solda saglikli insan ve sagda RP hastasinin fundus muayenesinde kemik spikiil

pigmentlerinin gérinim [18].



Sekil 4: RP hastasinin optik disk soluklugu, retinal damar ateniiasyonu ve retina periferinde

'kemik-spikiil' pigment degisikliklerinden olusan klasik triadi gosteren fundus fotografi [19].

RP'nin ilk asamalarinda kemik spikiil pigment birikimi yoktur veya seyrektir, vaskiiler zayiflama
minimum diizeydedir ve optik disk normaldir, muayene sirasinda fundus normal goriilebilir.
Buna ek olarak, RP'nin tipik bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nce vitreus degisiklikleri gibi spesifik
olmayan anormallikler ve kiiciik, ayrik, soluk renkli lokal lezyonlar olabilir. Ayrica, fundusta RP
icin tipik olan kemik spikiil pigmentasyonlar: tiim hastalarda gelismez ve hiperpigmentasyonun
derecesi hastalar arasinda degiskenlik gosterebilir. RP'de epiretinal membran dahil olmak tizere
makiiler komplikasyonlar gelisebilir, kistoid makiiler 5dem (KMO), hastalarin %50 kadarinda
bildirilmistir [20].

RHO geni RP hastalarinda saptanmus ilk gen olmasina ragmen otozomal kalitilan RP'de rol
oynayan 100'den fazla gende patojenik varyant oldugu tespit edilmistir. RETNET veri tabaninda
OD RP ile iliskili 31 gen; OR RP ile iligkili 66 gen ve X’e bagl kalitim ile iliskili 3 gen yer
almaktadir [2] (Tablo1). RP ile iliskili ¢ok sayida gendeki patojenik varyantlar, hastalarda

gozlenen genis heterojenligi aciklamaktadir ve RP ile ilgili arastirmalar devam ettikge, iliskili



olabilecek yeni genler asamali olarak eklenmektedir. Ancak, RHO hala OD RP ile en cok iliskili
gen olup vakalarin %30'undan fazlasini olusturur ve bunu PRPH2, PRPF31 ve RPI takip eder
[16].

Tablo 1: Retinitis pigmentosa ile iligkili genler

OTOZOMAL DOMINANT KALITILAN
RETINITIS PIGMENTOSA ILISKILI GENLER

ADIPORI, ARL3, BESTI, CA4, CRX, FSCN2, GUCAIB, HKI, IMPDHI, IMPGI,
KIF3B, KLHL7, NR2E3, NRL, PRPF3, PRPF4, PRPF6, PRPFS, PRPF31, PRPH?2,
RDHI2, RHO, ROMI, RPI, RPY9, RPE65, SAG, SEMA4A4, SNRNP200, SPP2,
TOPORS

OTOZ.OMA.L REESESiF KALITIL{&N. L.
RETINITIS PIGMENTOSA ILISKILI GENLER

ABCA4, AGBLS, AHR, ARHGEF18, ARL6, ARL2BP, BBSI, BBS2, BESTI, C8orf37,
CERKL, CLCCI, CLRNI, CNGAI, CNGBI, CRBI, CW(C27, CYP4V2, DHDDS,
DHX38, EMCI, ENSA, EYS, FAMI161A, GPRI25, HGSNAT, IDH3B, IFTI40,
IFT172, IMPG2, KIAA1549, KIZ, LRAT, MAK, MERTK, MVK, NEK2, NEURODI,
NR2E3, NRL, PCARE, PDE6A, PDE6B, PDE6G, POMGNTI, PRCD, PROMI,
PROSI1, RBP3, REEP6, RGR, RHO, RLBPI, RPI, RPILI, RPE65, SAG, SAMDI 1,
SLC7A14, SPATA7, TRNTI, TTCS, TULPI, USH24, ZNF408, ZNF513

X’E BAC}.LI. KAI.JITILAN L. L.
RETINITIS PIGMENTOSA ILISKILI GENLER

OFDI, RP2, RPGR

Bu genlerin her biri néroretina veya RPE icindeki hayati siireclerde (6rn. fototransdiiksiyon
kaskad1 ve gorsel dongii) veya altta yatan bir yapida (6rn. baglanti silyumu) rol oynayan bir
proteini kodlar. Bu nedenle, belirli bir yolakla iliskili bir gendeki patojenik varyant, tiim yolun
bozulmasina neden olabilir. Her ne kadar, ortak bir yolla iligkili genlerdeki patojenik varyantlarin
neden oldugu RP alt tipleri arasinda belirli bir derecede klinik ortiisme beklense de pratikte ortak
yolakla iligkili genlerin patojenik varyantlar1 arasinda dahi heterojen bir klinik goriilmektedir. Bu
nedenle hastaliklarin etyolojisini daha iyi anlamak ag¢isindan bu yolaklarda gorev alan proteinler

arasindaki etkilesimler 6nem arz etmektedir. Bu yolaklar su sekildedir:



2.2.1.1. Fototransdiiksiyon Yolag:

Yolaklardan ilki olan fototransdiiksiyon yolagi, birbirini izleyen reaksiyonlardan olusan bir
kaskaddir. Opsin molekiiliiniin bir foton tarafindan uyarilmasiyla tetiklenir ve sonugta optik sinir
yoluyla gérme duyusuna iletilen bir elektrik sinyali kortekse ulasarak bir goriintiiniin

algilanmasina yol agar. Bu kademelenme rodlar ve konlar arasinda biiyiik 6l¢iide benzerdir.

Bu yolakta gorev alan genlerden ilk kesfedileni RHO genidir. RHO geni 3q22.1 bolgesinde
lokalizedir ve 5 ekzondan olusur. RHO geni rodopsin proteinini kodlar. Bu protein, rod
hiicrelerinde bulunur ve 6zellikle diisiik 151k kosullarinda normal gérme i¢in gereklidir. Rod
fotoreseptdrlerde, gorsel bir pigment olan rodopsin, bir A vitamini formu olan 11-cis-
retinaldehitin opsin proteinlerine konjugasyonu ile olusur. Rodopsin, G proteinine bagli reseptor
ailesine aittir ve aktivasyonu, fotonlarin emilmesi lizerine rod fotoreseptorlerde
fototransdiiksiyonun ilk adimini baslatir. Rodopsin, rod hiicrelerinin i¢ segmentinde sentezlenir
ve daha sonra iglenerek dis segmente tasinir. Fotonun rodopsin igindeki kromofor tarafindan
yakalanmasi, 11-cis-retinaldehidin all-trans-retinaldehide izomerizasyonuna ve proteinde
konformasyonel bir degisiklige neden olarak fotoreseptor dis segmentinde meydana gelen asagi
akis fototransdiiksiyon kaskadinim aktivasyonuna yol agar [21] (Sekil5). Ozetlemek gerekirse, bir
foton yakalandiginda, 11-cis-retinal all-trans-retinal izomerine doniisiir, bu da rodopsinin
yapisini fotoaktif metarodopsin II'ye dontistiiriir [22]. Metarodopsin II, G proteini olan GNAT]
(Guanin Niikleotid Baglayic1 Protein, Alfa Dontistiiriicii Aktive Polipeptid 1) geni tarafindan
kodlanan transdusini aktive eder, bu da 5'-GMP olusturmak i¢in siklik guanozin monofosfat
(cGMP) fosfodiesterazi aktive eder. cGMP fosfodiesteraz dort alt birimden olusur: bir katalitik
alfa alt birimi PDE6A, bir katalitik betasubunit PDE6B ve iki inhibitoér gama alt birimi PDE6G.
Bu alt birimler sirastyla PDE6A, PDE6B ve PDEG6G genleri tarafindan kodlanir. Enzim,
aydinlatma tizerine siklik niikleotid kapil1 acik kalmasini saglayan hiicre i¢i sitoplazmik
cGMP’yi hidrolize etmek i¢in islev goriir (Sekil 5) [23]. Bu siire¢ fotoreseptor sitoplazmasindaki
cGMP konsantrasyonunu azaltir, plazma zarindaki cGMP kapili katyon kanallarini kapatir. Bu
asamada CNGAI ve CNGBI genleri tarafindan kodlanan proteinler gorev alir. Rodlardaki CNG
kanallar1 ti¢ a-alt birimi (CNGA1) ve bir B-alt biriminden (CNGB1) olusan heterotetramerler
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olustururken; kon kanali iki a-alt birimi (CNGA3) ve iki B-alt biriminden (CNGB3) olusur (Sekil
6) [24]. ¢cGMP kapili katyon kanallarinin kapanmasi hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki
biiylik diisiis nedeniyle plazma membranini hiperpolarize eder; plazma membraninin bu
hiperpolarizasyonu fotoreseptor sinapsinda glutamat saliniminin azalmasina yol agar.
Fototransdiiksiyondan sonra, sistem asagidaki adimlarla fotoaktivasyon dncesi duruma doner:

1) metarodopsin II'nin rodopsin kinaz tarafindan fosforilasyonu ve ardindan transdusini deaktive
eden arrestinin (SAG geni tarafindan kodlanir) baglanmasi [25]

i1) all-trans-retinalin gérsel pigmentten ayrilmasi ve gorsel dongii yoluyla 11-cis-retinal'e
donilismesi

ii1) transdusin'in GTPaz hizlandirici proteinler tarafindan inaktivasyonu (6zellikle,

RGS9), boylece fosfodiesterazin inaktive edilmesi [26, 27]

iv) GUCAIA, GUCAIB, GUCAIC genleri tarafindan kodlanan guanilat siklaz aktive edici
protein tarafindan aktive edilen guanilat siklaz (GUCY2D geni tarafindan kodlanir) aktivitesi

sonucu hiicre i¢i cGMP'nin normal seviyelere donmesi [28]
Daha sonra all-trans-retinal opsinden ayrilir, 11-cis-retinal opsine baglanarak rodopsin liretir ve

bu da arrestinden ayrilir. Rodopsin daha sonra protein fosfataz 2A tarafindan defosforile edilir.

Boylece, karanlikta rodopsin agirlikli olarak defosforile durumdadir.
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Sekil 6: CNG kanallarinin yapisi ve aktivasyonu. (A) CNG kanali alt birimlerinin membran
topolojisi: 1-6, transmembran segment 1-6; C, karboksi terminali; CNBD, siklik niikleotid
baglayici alan; N, amino terminali. (B) insan cubuk CNGA1/CNGBI1 kanal yapisma (PDB
7RHH) dayanan plazma membranina gomiilii CNG kanal kompleksi modeli. (C)
Heterotetramerik insan cubuk CNGA1/CNGBI1 kanal kompleksinin iistten ve alttan goriintimleri.

(D) Alt birim ¢ubuk ve konilerden CNG kanallarinin bilesimi [24]’den uyarlanmistir.

Rodopsin, gorme siirecinde hayati dneme sahiptir; gen transkripsiyonu, translasyonu, katlanma
islemi veya belirlenen yerlere iletilmesi siirecinde kiigiik bir hata gérme hasarina yol agabilir [29].
RHO genindeki patojenik varyantlar OD RP’nin en yaygin nedenidir [21]. RP vakalarinin
yaklagik %20-30'u OD RP iken [30], RHO genindeki patojenik varyantlar OD RP

vakalarmin %30-40'in1 olusturmaktadir. Nadiren de olsa RHO geninin patojenik varyantlari
dominant konjenital duragan gece korliigiine [31] ve OR RP'ye neden olabilir [32]. Bu yolaktaki
bir diger 6nemli gen olan PDE6B geni kromozom 4p16.3 iizerinde yer alir, 22 kodlayici ekzon
icerir ve 854 amino asit kalintis1 kodlar [33]. PDE6B genindeki patojenik varyantlar OR kalitimh
Retinitis Pigmentosa tip 40 (#OMIM:613801) ile iligkilendirilmistir. Literatiirde bildirilmis OR
kalitiml1 RP hastalarinin yaklasik %8 inde PDE6B geninde patojenik varyant bildirilmisitir [34].
CNGBI'deki varyantlar ise RP'nin nadir bir nedenidir ve OR RP vakalarinin yaklagik %4'tinii

olusturur.

2.2.1.2. Gorsel Dongii

A vitamini tiirevi 11-cis-retinal, fototransdiiksiyon kaskadinda 6nemli bir bilesendir. Diyetle
alinan A vitamini olan all-trans-retinol kandan emilir, RPE'ye girer ve 11-cis-retinal'e
doniistiirtiliir. Gorsel dongii, fototransdiiksiyon kaskadinda tiretilen all-trans-retinalden 11-cis-
retinalin yenilenmesine odaklanan karmasik bir siiregtir ve fototransdiiksiyon ile es zamanli
olarak gerceklesir (Sekil 7). All-trans-retinal aktive olmus hiicreden salinir. Gorsel pigment dig
segment disklerinin liimenine girer ve burada fosfatidiletanolamin ile reaksiyona girerek N-
retiniliden-fosfatidiletanolamin olusturur. ABC (ATP-baglayici kaset) tasiyicist ABCR'nin

(ABCA4 geni tarafindan kodlanir) flippase aktivitesi araciligiyla, all-trans-retinal fotoreseptoriin
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sitoplazmasina salinir, burada all-trans-retinal dehidrojenaz enzimi (RDHS, RDH12 ve RDH14
genleri tarafindan kodlanir) tarafindan all-trans-retinole indirgenir. All-trans-retinol daha sonra
subretinal bosluga tasinir, burada fotoreseptdrler arasi retinoid baglayici proteine (/IRBP, RBP3
geni tarafindan kodlanir) baglanir ve RPE'ye taginir. RPE hiicresinin sitoplazmasinda, all-trans-
retinol hiicresel retinol baglayici proteine (CRBPI geni tarafindan kodlanir) baglanir ve lesitin-
retinol agiltransferazi (LRAT), RPE65 (retinoid izomerohidrolaz olarak da bilinir), retinal G
proteine bagli reseptor (RGR) ve 11-cis-retinol dehidrojenaz (RDHS5 ve RDH11 genleri
tarafindan kodlanir) iceren bir kaskad yoluyla yeniden izomerize edilir [35]. Ortaya ¢ikan 11-cis-
retinal daha sonra hiicresel retinaldehit baglayici protein tarafindan fotoreseptorler arasi matrikse
taginir. RLBPI geni tarafindan kodlanan CRALBP ve daha sonra IRBP tarafindan fotoreseptor
sitoplazmasina geri tagmir. 11-cis-retinal, fotoreseptore geri dondiigiinde opsin'e baglanarak yeni
bir rodopsin molekiilii olusturur. Ana gorsel dongii olarak bilinen bu yol, ¢ubuk hiicrelerinde

retinal'in yeniden izomerizasyonunu katalize eder.

RPE Ekstraselliiler i!"f[Rod sitoplazmasi
Sitoplazmal |Matriks f = = _ — —
| '/ all-trans-retinal Intraselliiler disk
|RDH8 1 aBcA4 —
|| RDH12 [
RDH14 \ RHO
| l
\
R\ all-trans-retinol ! 11-cis-retinal
N J Foton
K RBP3 RBP3
RGR RDH5
T LRAT RPEGS ) e RDH11
all-trans-retinol all-trans-retinil 11-cis-retinol  11-cis-retinal
Esterleri

Sekil 7: Gorsel dongiiniin 6zeti [16]’dan uyarlanmigtir.
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Kon dis segmentlerinde ve miiller hiicrelerinde ana gorsel yolaktan baska ikinci bir gorsel dongii
daha gozlenmektedir (Sekil 8). Bu dongii, 11-cis-retinal'i 20 kat daha hizli bir oranda yeniden
iiretir [36], ancak bu dongilideki proteinlerin tiimii heniiz tanimlanmamistir. Bu dongii, kona 6zgii
opsin fotobloklandiginda ve all-trans-retinal hiicrenin sitozoliine salindiginda baslatilir ve
burada retinol dehidrojenazlar (RDHS ve RDH14 genleri tarafindan kodlanir) ve kona 6zgii
enzim retSDR1 (DHRS3 geni tarafindan kodlanir) tarafindan all-trans-retinole indirgenir [37].
Alltrans-retinol daha sonra IRBP'ye baglanir ve dihidroseramid desatiraz-1'in (DEST,
DEGST1 geni tarafindan kodlanir) 11-cis-retinoliin yani sira 9-cis-retinol ve 13-cis-retinol
Uretmek igin all-trans-retinoliin dogrudan izomerizasyonunu katalize ettigi Muller
hicrelerine tasinir [38]. Clnkul katalize edilen izomerizasyon reaksiyonu DEST
tarafindan tersine gevrilebilir, yeni olusan 11-cisretinol yeniden izomerizasyona
duyarlidir. Hiicre, yeniden izomerizasyona kargi bu duyarhhdi azaltmak icin iki
mekanizma kullanir. ilk olarak, 11-cis-retinol, AWAT?2 geni tarafindan kodlanan cok
fonksiyonlu O-agciltransferaz (MFAT) tarafindan esterlestirilerek 11-cis-retinil-ester
olusturabilir ve ikinci olarak, yeni olusan 11-cis-retinol CRALBP tarafindan yakalanabilir
[39]. Su anda tanimlanmamis bir 11-cis-retinol-ester hidrolaz 11-cis-retinol olusturmak
icin 11-cis-retinil-esteri hidrolize eder; bu sadece CRALBP 11-cis-retinoll baglamak ve
DES1 tarafindan reizomerizasyonu dnlemek icin mevcut oldugunda gerceklesir.
CRALBP'ye baglandiginda, 11-cis-retinol fotoreseptédrler arasi matrikse salinir, burada
IRBP'ye baglanir ve koni dis segmenti tarafindan alinir [40]. Burada, bilinmeyen bir RDH,
11-cis-retinoll oksitleyerek 11-cis-retinal olusturur ve bu da opsine baglanarak yeni bir
pigment molekull olusturur. Bu son oksidasyon reaksiyonu kon dis segmentlerinde
gerceklesebilir ancak Rod dis segmentlerinde gerceklesmez [36], dolayisiyla alternatif

gOrsel déngl kon hiicrelerine 6zgudur (Sekil 8).
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Sekil 8 : Kon hiicrelerine 6zgi olan gorsel dénginin sematik gosterimi[16]’dan

uyarlanmigtir.

2.2.1.3. Silyer tasima

Siller, ¢ogu memeli hiicresinin yiizeyinden uzanan ve hiicre tipine bagli olarak hem sekil hem de
boyut bakimindan degisiklik gosteren ince, uzunlamasina, mikrotiibiil bazl ¢ikintilardir [41].
Siller iki ana kategoriye ayrilabilir: hareketli siller ve hareketsiz siller (birincil) siller. Hareketli
siller, siliyer sivinin hareketini gerektiren gelismekte olan embriyoda i¢ organlarin sol-sag
asimetrisinin olusturulmasi, solunum yollarindan mukusun temizlenmesi ve sperm hareketliligi
gibi siireclerde kullanilir. Buna karsin, birincil siller hareketli olmayan 6karyotik hiicrelerin
biiylik cogunlugunda bulunur ve ¢ogu duyu organinda duyusal "anten" gorevi goriir [42, 43].
Siliyer proteinleri kodlayan genlerdeki patojenik varyantlar, viicutta neredeyse her yerde bulunan
sillerin varlig1 géz oniine alindiginda, genellikle birden fazla etkilenen organ ve hiicresel siireg

iceren sendromik bir fenotip iceren silyopatilere yol agabilir [44].

Fotoreseptor hiicreleri, baglant1 silyumu ve iliskili bazal gévdeden olusan oldukga 6zellesmis bir

duyusal silyumun yan sira, fototransdiiksiyonun gergeklestigi oldukca 6zellesmis bir yap1 olan
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apikal bir dis segment igerir [45]. D1s segmentte protein sentezi olmadigi i¢in, tiim bilesenler i¢
segmentte sentezlenir ve daha sonra Flagella i¢cindeki tasima (IFT) ile kolaylastirilan bir islem
olan baglant1 siliyumu yoluyla dis segmente tasinir. IFT ayn1 zamanda silleri bir araya getirmek
ve korumak i¢in de kullanilir [46, 47]. Bugiine kadar, 30'dan fazla siliyer protein kodlayan
gendeki patojenik varyantlar sendromik olmayan retinal hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bu

siliyer proteinlerin ¢cogu ya IFT islevinin diizenlenmesi ya da siliyer yapi ile ilgilidir.

IFT, kargoyu hem sillerin tabanindan ucuna (yani, kinesin motor proteinleri tarafindan
yonlendirilen anterograd tasima) hem de ugtan tabana (yani, dynein motor proteinleri tarafindan
yonlendirilen retrograd tasima) tasimak i¢in mikrotiibiil bazli motor molekiilleri kullanan ¢ift
yonlii bir tagima sistemidir[48]. Bu tasima sistemi, her bir fotoreseptor hiicresinde RHO'nun
anterograd taginmasi, arrestin ve transdusin'in 1g1ga bagl tasinmasi dahil saniyede binlerce

molekiilii hareket ettirme kapasitesine sahiptir [49].

Sendromik olmayan RP ile iligkili bir¢ok gen, siliyer transportun ¢esitli yonlerine dahil olan
proteinleri kodlar. Ornegin, ARL3 ve RP2 siliyer ugtaki motor iinitelerin lokalizasyonuna
aracilik eder [50]. Ayrica [FT'ye, siliyer kargoyu baglayan ve tastyan iki kompleks olan
kompleks A ve kompleks B’yi olusturan IFT proteinleri (IFT140 ve IFT172 gibi ) aracilik eder
[51]. Ayrica, BBSome kompleksi kargo ve IFT kompleksi arasinda bir adaptor gorevi goriir [52].
BBSome kompleksi sekiz protein alt biriminden (BBS1, 2, 4, 5, 7, 8 (TTCS), 9 ve 18) olusur
[52]. BBSome alt birimlerindeki patojenik varyantlar genellikle Bardet Biedl sendromuna yol
acar ; ancak BBSome alt birimlerini kodlayan genlerden dordii (BBSI, BBS2, BBS9 ve TTCS) ve
ARLG6'y1 (BBSome kompleksini membrana baglayan bir protein) kodlayan gen, sendromik
olmayan RP ile iligkilidir [53-55].

Tasinacak proteinin siliyer IFT mekanizmasina girisi ve ¢ikisi, primer siliyumun tabaninda
bulunan 6zel bir siliyer yapi1 olan "siliyer kap1" tarafindan diizenlenir; bu yap1 perisiliyer partikiil
diflizyonuna kars1 genel bir bariyer olusturur ve bu nedenle yapisal olarak izole edilmis dis
segmente ve dis segmentten tasinmay diizenler [56] (Sekil 9). Gegidin islevine gegis lifleri ve

gecis bolgesi aracilik eder. Distal uzantilar da denen gegis lifleri siliyumu plazma membranina
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baglar, siliyer kargonun giris ve ¢ikisini kisitlamak ve segcmek icin bir "molekiiler elek" gorevi
gordiigiine inanilan Y sekilli baglayicilar iceren modiiler bir yapidir. Buna ek olarak, niikleer
gozenek kompleksine homolog olan bir siliyer gozenek kompleksi, silyumun tabaninda aktif bir
molekiil kapisi olarak iglev goriir [57]. Meckel/Joubert sendromu (MKS/JBTS) ve nefronoftizis
(NPHP) ile iliskili modiiller olarak adlandirilan iki etkilesimli protein modiilii, gegis bolgesini bir
araya getirir ve gegit islevini kontrol eder [58]. Bu modiiller birkag siliopati ile iligkili proteinden
olusur, yakindaki ge¢is bolgesi bilesenleri (6rnegin BBSome kompleksi) ve X'e bagli RP
vakalarinin %70-90"n1; tim RP vakalarinin ise %10-20'sini olugturan RPGR geni tarafindan
kodlanan proteini igeren bir kompleks ile etkilesime girer [56]. RPGR proteini, RPGR etkilesimli
protein 1 (RPGRIP1) tarafindan baglanti silyumuna tutturulur ve bunun lokalizasyonu baska bir
silyer protein olan spermatogenez ile iliskili protein 7 (SPATA7) gerektirir. RPGR-RPGRIP1-
SPATA7 kompleksindeki kusurlar spesifik opsinlerin anormal lokalizasyonuna yol acar; bu

nedenle bu kompleksin spesifik opsinlerin tasinmasinda rol oynadigina inanilmaktadir [59].
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Sekil 9: Rod ve kon hiicrelerinde silya transportunun sematik gosterimi[16]’dan uyarlanmaistir.
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2.2.1.4. D1s Segment Yapisi

Fotoreseptor hiicresinin silyumu, baglanti silyumu ve dis segmentten olusur. Dig segment rod
hiicrelerinde hiicre i¢i disk yiginlarindan veya kon hiicrelerinde lamellerden olusan oldukca
Ozellesmis bir bolme igerir. Sendromik olmayan RP'nin bazi alt tipleri, dis segment disklerinin

gelisimi veya oryantasyonunda rol oynayan proteinlerle iligkilidir [60].

Di1s segment diskleri, plazma zarindaki ¢ikintilar olarak baglanti silyumundan gelisir ve daha
sonra hiicre i¢i diskler y1gin1 olusturmak iizere i¢ kisma transfer edilir [61]. Bazal aksonemal
mikrotiibiillerde bulunan F-aktin mikrofilamentleri, yeni disk olusumunun baglatilmasi i¢in
gereklidir [60]. RP ile iliskili gen FSCN2, F-aktin filamentlerini ¢capraz baglayan ve demetleyen
retinal fascin homolog 2'yi (FSCN2) kodlar [62]. Periferin-2 (PRPH2) dis segment disk
kenarinin olusumunda rol oynar ve PRPH2 kaybi1 dis segment disklerinin yokluguna yol agar.
PRPH2'nin ayrica disk stabilitesinde de rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir [60].

Salinas ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada fotoreseptor silyumunun ¢ok sayida ektozom
salabildigini bildirmistir [63], yakin zamanda primer silyalarda tanimlanan bu siirece benzer
sekilde, silyer G proteinine bagl reseptorler aktin aracili ektositoz yoluyla hiicre dis1 sinyale
uygun vezikiiller i¢inde gonderilir [64]. PRPH2 bu siireci uygun seviyede tutarak tutulan
ektosomlarin dig segment disklerine doniismesini saglar [63]. PRPH2 olusumu, rod dis segment
membran proteini-1 (ROM1) proteini tarafindan diizenlenir ve bdylece disk
icsellestirme(internalization) siirecini diizenler [65]. D1s segment disk olusumunun baslatilmasi
icin yeni olusan disk kenarina lokalize olan membrana bagli protein prominin-1 (PROM1)
gereklidir [60] (Sekil 10). CDHRI geni tarafindan kodlanan Cadherin-related family member 1
de disk kenar1 olusumuna katilir ve bu siiregte PROM1 ile birlikte gérev almaktadir [66].
Fotoreseptore 6zgii sitozolik RP1 proteini siliyer aksonem ile iliskilidir ve dig segment
morfogenezi igin gereklidir [67]. Boylece, RP1 dis segment diskleri ve aksonem arasinda
baglant1 kurarak dis segment disk oryantasyonunda rol alir. Son olarak, RP1, benzer bir
lokalizasyon modeline sahip olan ve ayni1 zamanda dis segment morfogenezi i¢in gerekli olan

RP1LI proteini ile sinerjik bir etkilesime sahiptir [68].
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Sekil 10: Silya yapisi ve gevresindeki proteinlerin sematik gdsterimi[16] dan

uyarlanmistir.

2.2.1.5. Fotoreseptorler arasi1 matriks

Fotoreseptorler aras1 matriks, dis sinirlayict membrandan yani miiller hiicrelerinin bazal
uclarindan RPE'nin apikal yiizeyine kadar uzanan subretinal boslugu doldurur. Fotoreseptor
hiicrelerinin i¢ ve dis segmentleri de bu bosluga gomiiliidiir [69]. Fotoreseptorler aras1t matriksin,
retinal metabolizma; RPE'ye retinal yapigma; hiicreler arasi iletisimin saglanmasi; matriks
dongiisii; fotoreseptor hizalanmasi; biiyiime faktorii sunumu ve fotoreseptor hiicrelerine oksijen

ve besin saglanmasinin diizenlenmesi gibi cok dnemli rolleri vardir [70, 71].

Fotoreseptorler aras1t matriks, fotoreseptorler ve RPE hiicreleri tarafindan salgilanan proteinler ve
karbonhidratlardan olusur [72] (Sekil 11). Bu matriksin temel bilesenleri proteoglikanlar,
hyaluronik asit, kolajen ve elastin lifleri, fibronektin, fibrillin, lamininler ve fibulinler gibi
proteinlerdir. Hyaluronik asit polimerleri, {i¢ boyutlu bir 6rgii ag1 olusturmak i¢in birbirine

baglanan son derece biiyiik polisakkaritler olusturur. Bu ag, CD44 araciligiyla miiller hiicrelerine
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ve RHAMM (hyaluronik asit aracili hareketlilik i¢in reseptor) tipi baglanma motifleri igeren
proteinler araciligiyla RPE'ye baglanir. Ayrica SPACR, SPACRCAN, pigment epitelinden
tiiretilmis faktor (PEDF) ve IRBP gibi diger hiicre dis1 matris bilesenleri de RHAMM baglayici
motifler i¢erir ve hyaluronik asit agiyla baglantilidir [69, 73]. RP ile iliskili ti¢c gen (IMPG2,
RBP3 ve EYS) hiyaliironik asit agina baglanan proteinleri kodlar [74]. IMPG2 geni tarafindan
kodlanan SPACRCAN hem hyaluronik asit hem de kondroitin siilfat1 baglayan bir
proteoglikandir ve fotoreseptorler aras1 matrisi organize etmek ve fotoreseptor dis segmentinin
bliylimesini ve bakimini diizenlemek de dahil olmak {izere ¢esitli islevsel roller oynar [75, 76].

RBP3 geni tarafindan kodlanan IRBP fotoreseptorler aras1 matrikste ve gorsel dongiide rol oynar.

Insanlarda EYS geni, Drosophila eyes shut proteininin insan ortologunu kodlar ve retinada ifade
edilen en biiyiik genlerden biridir. Ortaya ¢ikan protein, glikozaminoglikan yan zincirlerinin
baglanmasi i¢in birkag bolge igerir; Drosophila'da bu protein hiicre dis1 bir proteindir [77, 78].
Insan ve Drosophila ortologlar1 arasindaki yiiksek homoloji derecesi, insan proteininin hiicre digt
matrikste de islev gordiiglinli gostermektedir. Bununla birlikte, insanlarda dort izoformu olan bu
protein [79], sitoplazmadaki bolmelere ve baglant1 siliyumunun aksonemine lokalize olabilir;
ayrica Lu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada zebra baliginda EYS ifadesinin silinmesi, dis
segment proteinlerinin yanlis lokalizasyonuna neden olarak siliyer tasimada islevsel bir rol
oldugunu diisiindiirmektedir [80]. Ayrica posttranslayonel modifikasyonlar da proteinin belli
konumlara hedeflenmesini saglar. Son olarak, RP1 proteini ayrica hyaluronik asit baglayici
motifler icerir ve fotoreseptdriin plazma membrani ile birlesirse hyaluronik asit iskelesi ile

etkilesime girebilir.
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Sekil 11: Fotoreseptdrler arasi matriksin sematik gorinuma[16]’ dan uyarlanmustir.

2.2.2. Leberin Konjenital Amorozisi

Leberin konjenital amorozisi (LKA), bebeklik doneminde gériilen en ciddi KRD formudur. Tk
olarak 1869°da Theodor Leber tarafindan konjenital baslangicli gérme kaybi, amarotik pupil ve
nistagmusa sahip ¢ocuklar {izerinde yapilan ¢alismada bildirilmistir [81]. Tipik olarak yasamin
ilk aylarinda derin bir goérme eksikligi, fiksasyon yoklugu ve fotofobi, gece korliigii, nistagmus,
gezici goz hareketleri ve okiilodijital isaret dahil olmak {izere bir dizi bagka belirti ve semptomla
birlikte fundusun oldukc¢a degisken goriiniimii ile karakterizedir [82]. Daha hafif bir form olan
erken baslangi¢h siddetli retinal distrofide genellikle baslangic yasi ilk bes yastir, gérme
keskinligi tizerinde daha az siddetli bir etkiye sahiptir ve farkli genotip-fenotip korelasyonlarina
gore nispeten daha korunmus tam alan elektroretinogram (fERG) yanitlar1 vardir [83].

LKA, 1/30.000 ila 1/81.000 arasinda degisen bir prevalans ile tiim KRD'lerin yaklasik %5'ini
temsil etmektedir [84]. Hastalarin etnik kdkeni patojenik varyantlarin sikligini etkileyebilir;
CEP290, GUCY2D ve RPE65'teki patojenik varyantlar yaklasik %10 prevalans gosterir ve
genellikle Kafkas popiilasyonlarinda daha sik goriiliir [85]. Buna karsilik, LKA

vakalarimin %13,6's1 ile iliskili olan CRBI genindeki patojenik varyantlar, Cin popiilasyonunda
onde gelen genetik neden olarak bildirilmistir ve bunu GUCY2D'deki patojenik varyantlar takip

etmektedir [86]. Tanimlanan genler LKA vakalarinin yaklagik dortte ti¢iinii olusturmaktadir ve
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RETNET ten alinan Mart 2024 tarihli son verilerde LKA ile iliskili 26 gen bulunmaktadir.
Bunlardan 23 tanesi OR kalitilirken OD kalitilan 3 gen vardir [2] (Tablo 2).

LKA ile iliskili patojenik varyantlarin ¢ogunlugu OR gegislidir. Gorme ile ilgili tiim molekiiler
mekanizmalar etkilenebilir: Fototransdiiksiyon kaskadi1 (GUCY2D, AIPLI, RD3, KCNJ13),
retinoid dongiisii (RPE6S5, LRAT, RDH12), silyer transport (LCAS5, CEP290, RPGRIP1, SPATA7,
TULPI, IQCBI), fotoreseptor morfogenezi (CRX, CRBI, GDF6, PRPH?), guanin sentezi
(IMPDH1) ve fotoreseptor diferansiyasyonu (OTX2) [81].

Retinoid dongiistinde 6nemli rolii olan Kromozom 14q24.1 iizerinde lokalize olan RDH12 geni 7
ekzonludur ve genomik DNA’da 13 kbp’lik bir alan kapsar. Kodladig1 316 aminoasitten olusan
35 kD boyutundaki Retinol dehidrojenaz 12 proteini agirlikli olarak fotoreseptoriin ig
segmentinde ifade edilir ve all-trans retinali all-trans retinol’e dontistiirerek retinoid dongiisiine
katilir. RDH12 genindeki patojenik varyantlar OMIM’de (#608830) Leberin Konjenital
Amorozisi tip 13 ile iligkilendirilmistir. RDH12 genindeki patojenik varyantlar LKA vakalariin
yaklasik %3-10'unu olusturmaktadir [83]. RDH12 iligkili LKA’da ilk on yilda zayif da olsa
gorme fonksiyonu devam ederken 6zellikle ikinci on yilda ilerleyici gorme kaybi

gozlenebilmektedir [87].

Fotoreseptor morfogenezi i¢in dnemli rollere sahip olan CRBI geni ise, kromozom 1q31.3
izerinde lokalizedir, retina gelisiminde yeterli morfogenezi ve polariteyi korumak igin
fotoreseptdrlerin i¢ segmentinde ve miiller hiicrelerinde eksprese edilen Crumbs homologue 1'1
kodlar [88]. Bu nedenle, CRBI genindeki patojenik varyantlar RP, foveal retinoskizis, makiiler
distrofi ve Leberin konjenital amorozisi tip 8 dahil olmak {izere farkli retinal distrofi tipleriyle
iligkilendirilmistir. LKA vakalariin yaklasik %9-17'si CRBI patojenik varyantlartyla
iliskilendirilmistir [83].

Tablo 2: Leberin konjenital amorozisi ile iliskili genler

OTOZOMAL RESESIF KALITILAN
LEBERIN KONJENITAL AMOROZISI iLE ILISKiLI GENLER

AIPLI, CABP4, CCT2, CEP290, CLUAPI, CRBI, CRX, DTHDI, GDF6, GUCY2D,
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IFT140, IQCB1, KCNJ13, LCA5, LRAT, NMNATI, PRPH2, RD3, RDHI2, RPEGS,
RPGRIPI, SPATA7, TULP1

OTOZOMAL DOMINANT KALITILAN
LEBERIN KONJENITAL AMOROZISI iLE ILISKiLI GENLER

CRX, IMPDH1, OTX2

2.2.3. Stargardt Hastah@

Strasbourg Universitesi'nden Karl Bruno Stargardt, 1909 yilinda iki aileden yedi hastanin fundus
cizimlerini de igeren en kapsamli klinik tanimini ilk yayinlayan kisi olarak kabul edilmektedir
[89]. Bu makalede Stargardt, hastalarin baslangicta konlari, ardindan RPE’yi ve daha sonra da

altta yatan koroidi etkileyen genetik, noroepitelyal bir hastaliga sahip oldugu sonucuna varmaistir.

Stargardt hastaligi1 (STGH), 8000-10 000'de 1 prevalans ile hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
en sik goriilen kalitsal makula distrofisidir [90]. Hem klinik olarak hem de genetik olarak
oldukea heterojendir [91]. Stargardt hastaligi tip 1 (STGH1), ABCA4 geninde hastaliga neden
olan patojenik varyantlarla iliskili OR kalitim sekline sahiptir. Hastalarda diskromatopsi ve
santral skotom dahil olmak {izere bilateral santral gérme kayb1, karakteristik makiiler atrofi ve
arka kutupta retina pigment epiteli (RPE) seviyesinde sari-beyaz benek bulgular1 gozlenir (Sekil
12).
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Sekil 12: Stargardt hastasinin fundus fotografi, makuladan disar1 dogru uzanan sarimsi benekler
goriilmektedir [19].

Baslangic en sik ¢cocukluk ¢aginda, ikinci sirada erken yetigkinlikte ve en az siklikla geg
yetigkinlikte olup, daha iyi bir prognoz genellikle daha ge¢ baslangigla iligkilidir [92, 93].
Retinal fonksiyon ve yapida zaman i¢inde yavas ilerleyen bir kayip s6z konusudur; ancak hem
retina i¢cinde hem de retina diginda ayni aile bireyleri arasinda dahi belirgin bir degiskenlik vardir.
Stargardt Tip 1 (STGH1) 'in "klasik" bulgusu olarak, merkezi gdrme kayb tipik olarak ergenlik
ile geng yetigkinlik arasinda belirgin hale gelir. Bununla birlikte, baslangi¢ yasi biiyiik 6l¢iide
degisir, bireylerin bir kismi1 yagamlarinin 4. ve 7. on yillar1 arasinda gecikmis gérme kayb1
yasamaya baglar [94, 95]. Hastaligin tam baslangic yasini belirlemek genellikle zordur,

Clinkii bir¢ok hasta, 6zellikle de ¢ocuklar, gorme bozukluklarinin farkinda olmayabilir veya
foveanin islevsel olarak korunmasi nedeniyle merkezi gormeleri korunmus olabilir [96, 97].
Genel olarak, yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan ABCA4 ile iliskili retinopati alt tipleri
daha hizli ilerleme egilimindeyken, daha ge¢ baslangi¢ yas1 daha hafif bir prognoz ile iligkilidir
[98, 99]. ABCA4 ile iligkili retinopatinin ilk semptomlar: tipik olarak merkezi veya perisantral
gorme kaybiyla baslar ve hastaligin siddeti ilerledik¢e karanlik adaptasyonunda zorluk icerebilir
[100].
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Basta genetik modifiye ediciler ve ¢evre olmak iizere epigenetik faktorlerin fenotipi etkiledigi
diistintilmektedir [101, 102]. Stargardt Hastalarinin ¢ogunda OR kalitilan ABCA4 geninde
patojenik varyantlar goriilse de OD kalitim paternine sahip ELOVL4 ve PROM] genlerinde de
patojenik varyantlar bildirilmistir [103, 104] (Tablo 3). STGD1, ABCA4'teki biallelik
varyantlarin neden oldugu OR bir hastalik olmasina ragmen [105], kapsamli bir aile arastirmasi
yapilirken cesitli faktorlerin g6z 6nilinde bulundurulmasi ve bir soyagaci olusturmak gerekir. Bu
faktorlerden biri klinik heterojenligin olmasidir. Fenotip olarak ABCA4 ile iligkili retinopatiye
benzeyen diger genlerin neden oldugu birgok retina hastaligi mevcuttur. Bir diger faktor, merkezi
gorme kaybi da dahil olmak iizere ge¢ baslangich STGD1 ile drtlisen semptomlar nedeniyle,
ozellikle de STGD1'li ailelerde yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) prevalansinin daha
yliksek oldugu bildirildigi i¢in, aile dykiisiiniin degerlendirilmesinde YBMD olan akrabalar

mutlaka sorgulanmalidir [106].

ABCA4 iliskili retinopatilerin klinigi heterojenlik gostermesine ragmen hastalarda 3 tipik bulgu
gozlenmektedir. Birincisi, merkezi makuladan kaynaklanan hiicresel katmanlarin ilerleyici
bozulmasidir, ABCA4 ile iliskili retinopatinin ana 6zelligidir ve zaman i¢inde gorsel bozulmanin
baslica nedenidir [107, 108]. Bir diger tipik bulgu fundus beneklerinin goriilmesidir. RPE
lipofusin birikiminin artmasi retina boyunca gerceklesir; ancak bu siire¢ ABCA4 ile iliskili
retinopatinin en taninabilir 6zelliklerinden biri olan beneklere yol acarak lokal olarak da ortaya
cikabilir. Ugiincii tipik 6zellik ise 4BCA4-iliskili retinopatide optik siniri ¢evreleyen proksimal
dokunun hastalik degisikliklerinden korunmus oldugunun gézlemlenmesidir [109]. PRPH?2 ve
ROM I-iliskili patern distrofi ve RDH12-iliskili LKA basta olmak iizere diger hastaliklarda da
ABCA4-iliskili retinopatideki kadar tutarli olmasa da benzer bulgu gosterdigi bildirilmistir [110].
Bu bolgenin 4ABCA4-iliskili retinopatide hem yapisal hem de islevsel olarak korunmasi erken
evrede yaygin olarak gozlenirken ilerleyen hastalik asamalarinda giderek kaybolur; ancak bu

durumun etiyolojik temeli bilinmemektedir.
Bu 3 bulgu disinda klinige bagvuran ABCAA4 ile iliskili retinopati vakalarinin ~%20'sinde Boga

g6zl makiilopatisi (BGM) evresi goriilmektedir. BGM merkezi makulada baslayan dairesel

olarak sinirli bir atrofi bolgesi olarak tanimlanmistir (Sekil 13). BGM asamasi tiim ti¢lii
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ozelliklerin gelisiminden 6nce gelir bu nedenle bu asamada teshis etmek oldukca zordur. Ayrica,
BGM fenotipinin Ortiisen varyasyonlar1 birgok kalitsal makiiler hastalikta ve hidroksiklorokin
toksisitesi, bulasici hastaliklar ve akut yaralanmalar dahil olmak iizere genetik olmayan
durumlarda gozlenebilir ancak ABCA4 ile iliskili retinopatide gozlenen BGM genellikle makiiler
otofloresans (RPE lipofusin) seviyelerinin 6l¢iilmesiyle ayirt edilebilir [111].

Sekil 13: Stargardt hastasinda saptanan Boga g6zii makulopatisinin gériiniimii [112].

ABCA4 geni 1p22.1 kromozom bolgesinde lokalizedir. 50 ekzonlu olan bu gen 2273
aminoasitten olusan protein kodlar. Bu gen tarafindan kodlanan membranla iligkili protein, ATP-
baglayici kaset (ABC) tasiyicilarinin siiper ailesinin bir iiyesidir. ABC proteinleri ¢esitli
molekiilleri hiicre dis1 ve hiicre i¢i membranlar boyunca tasir. ABC genleri yedi farkl: alt aileye
ayrilir. Bu protein ABCI alt ailesinin bir liyesidir. ABC/ alt ailesinin iiyeleri, yalnizca ¢ok hiicreli
okaryotlarda bulunan tek biiyiik ABC alt ailesini olusturur. Bu protein, substrat olarak N-
retiniliden-PE igeren retinaya 6zgili bir ABC tasiyicisidir. Sadece retina fotoreseptor hiicrelerinde
ifade edilir ve gen iiriinii, temel bir molekiil olan all-trans-retinal aldehitin (atRAL) fotoreseptor
hiicre membrani boyunca tasinmasina aracilik eder. Bu gendeki patojenik varyantlar Stargardt
hastalig1 (#OMIM:248200), retinitis pigmentosa-19 (#OMIM:601718), koni-rod distrofisi tip
3(#OMIM:604116), erken baslangicl siddetli retinal distrofi (#*OMIM:248200), fundus
flavimakulatus (#OMIM:248200) ve yasa bagli makiiler dejenerasyon 2 (#OMIM:153800) ile de
iliskilidir. ABCA4 disfonksiyonu, fotoreseptorlerde all-trans ve 11-cis retinoidlerin birikmesine,
kiimiilatif olarak "lipofusin" ad1 verilen pigmentlerin olusumuna ve bunlarin ¢ogunlukla RPE'de

birikmesine neden olur [113, 114].
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Tablo 3: Stargardt Hastalig ile iligkili Genler

STARGARDT HASTALIGI iLE iLiSKiLi GENLER

ABCA4, ELOVL4, PROM1

2.2.4. Usher Sendromu

Usher sendromu (US), sensorindral isitme kaybi, RP ve vestibiiler disfonksiyonun goriilebildigi
OR kalitilan bir sendromdur. US nadir bir hastalik olarak kabul edilir, ¢linkii 100.000 kiside 3 ila
6 arasinda degisen bir prevalansa sahiptir [115]. Sendroma adin1 veren g6z doktoru Charles
Usher, isitme kaybi ve retinopatisi olan 40 aileden 69 etkilenmis hastadan olusan genis bir seriyi
yaymlayarak Usher Sendromu’nu tanimlamistir. US geleneksel olarak baslangi¢ yasina,
semptomlarin siddetine ve ilerlemesine ve vestibiiler disfonksiyonun varligina veya yokluguna
bagli olarak {i¢ farkli alt tipte siniflandirilmaktadir [116]. Usher sendromu tip 1 (US1) en siddetli
alt tiptir ve siddetli sensorindral isitme kaybi, erken baslangicli RP ve vestibiiler degisiklikler ile
karakterizedir [117]. US1’de en sik patojenik varyantlar MYO74 geninde bildirilmis olmakla
beraber, USHIC, CDH23, PCDH15, USHIE, USHIH, USHIG, USHIK ve CIB2 genlerindeki
patojenik varyantlar da US1 alt tipleri ile iligkilidir [2, 118] (Tablo 4). MYO7A4 geni 11.
kromozomun uzun kolunda (11q13.5) yer almaktadir. Yaklasik 120 kb genomik DNA'y1
kapsayan 49 ekzondan olusur. MYO7A, molekiiler kiitlesi 254 kDa olan 2215 amino asitlik bir
protein olan miyozin VIla'y1 kodlar [119]. Miyozinler, bir motor alani, bir aktin baglama alani,
diger proteinlerle etkilesime giren bir boyun alani ve bir ¢capa gorevi goren bir kuyruk alaninin
varligi ile karakterize edilen mekanokimyasal proteinlerdir. MYO7A4, aktin filamentleri boyunca
hareket eden, farkli kargolar1 tastyan belirli makromolekiillerle etkilesime giren ¢ok kisa bir

kuyrugu olan geleneksel olmayan bir miyozini kodlar [120, 121]. MYO7A4 genindeki patojenik
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varyantlar sendromik olmayan resesif veya dominant isitme kaybinin yani sira Usher
sendromunda oldugu gibi sendromik formlardan da sorumlu olabilir. Usher sendromu tip 2 (US2)
orta/siddetli sensorindral isitme kaybi, yasamin ikinci on yilinda RP baslangici ve normal
vestibiiler fonksiyon ile kendini gosterir. USH2 en sik goriilen alt gruptur. US2’de USH24,
ADGRV1, PDZD7 ve WHRN genlerindeki patojenik varyantlar hastaliktan sorumludur. Bonnet
ve Arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladigi Avrupa’nin 6 tilkesinden 427 Usher sendromu klinik
tanist olan hastanin dahil edildigi ¢aligmada 258 hasta US2 tanis1 almistir. Ve bu

hastalarin %91’inde USH2A geninde klinigi agiklayacak patojenik varyant saptanmistir [122].
USH?2A4 geni 73 ekzondan olusur ve 1q41°de lokalizedir. USH2A geni, esas olarak retinanin 1s18a
duyarli tabakasinda, kohleanin sag hiicrelerinde ve bir¢ok dokunun bazal membraninda iiretilen
5202 amino asitlik bir transmembran proteini olan usherini kodlar [123]. OMIM’de USH2A4
genindeki patojenik varyantlar “Usher sendromu tip 2A” (#OMIM: 276901) ve “Retinitis
Pigmentosa tip 39” (#OMIM: 613809) ile iligskilendirilmistir [124]. Usher sendromu tip 3 (US3)
en nadir goriilen formdur ve ilerleyici sensorindral isitme kayb1 ve hem degisken RP baslangi¢
yas1 hem de vestibiiler fonksiyon kaybu ile karakterizedir. Nororadyolojik anomaliler genellikle
tanimlanmaz [125]. CLRN1 ve HARSI genlerindeki patojenik varyantlar ise US3 ile
iliskilendirilmistir [2, 118, 126] (Tablo 4). Bunlara ek olarak USH2A4 ve CLRNI genleri
sendromik olmayan RP tipleriyle de iligkilendirilmistir [127, 128].

Tablo 4: Usher Sendromu ile iliskili Genler

USHER SENDROMU TiP1 iLE iLiSKILI GENLER
MYO7A, USHIC, CDH23, PCDH15, USHIE, USHIH, USHIG, USHIK, CIB2

USHER SENDROMU TiP2 ILE iLISKIiLi GENLER
USH2A4, ADGRV1, PDZD7, WHRN

USHER SENDROMU TiP3 ILE ILISKiLi GENLER
CLRNI, HARSI

2.2.5. Bietti kristalin korneoretinal distrofi
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Bietti Kristalin Korneoretinal distrofi (BKD), kornea ve retinada kopiiklii kristallerle karakterize,
nadir goriilen ve esas olarak arka kutupta baglayan ilerleyici korneoretinal atrofidir [129, 130].
Hastalik adin1 1937 yilinda ii¢ hastada hastaligin klasik klinik 6zelliklerini tanimlayan Bietti'den
almigtir. Belirgin merkezi gérme bozuklugu, gece korliigii (niktalopi) ve gorme alanlarinda
daralma, yasamin 2. ve 4. on yillar1 arasinda hastaligin ilerlemesiyle birlikte goriilebilir [129].

Kristalin birikintiler ayrica cilt fibroblastlarinda ve lenfositlerde de gosterilmistir [131].

BKD, CYP4V2 genindeki patojenik varyantlar ile iligkili OR kalitilan bir hastaliktir. Hastaligin
prevalansina yonelik yorum yapmak her ne kadar zor olsa da daha 6nce yayinlanan ¢alisma
verilerine gore Dogu Asya’da hastaligin daha yaygin oldugu ve goriilme sikliginin 67 binde 1
oldugu bildirilmistir [132]. Ancak yakin zamanda yapilan bir baska ¢aligmada tiim Diinya’da
prevalansin 116 binde 1 oldugu bildirilmistir [133]. BKD lokusu ilk olarak 2000 yilinda;
CYP4V2 geni ise 2004 yilinda tanimlanmustir [134, 135]. CYP4V2 geni tarafindan kodlanan
protein 525 amino aside sahiptir ve sitokrom P450 ailesinin bir tiyesidir. CYP4V2 geni retina
pigment epitelinde ve kalp, beyin akciger, karaciger, bobrek, plasenta dahil diger dokularda ifade
edilir, ancak klinik bulgular goz ile sinirlidir [135].

CYP4V2, yag asidi onciillerinin ¢oklu doymamis yag asitlerine doniistiiriilmesinde rol oynar ve
mitokondriyal B-oksidasyon ile islenen dikarboksilik yag asitleri iiretmek i¢in doymus, orta
zincirli yag asitlerinin terminal karbonunu hidroksilleme aktivitesine sahiptir [136]. Bu
aktivitelerdeki bozukluk, yag asidi dnciillerinin ¢oklu doymamis yag asitlerine doniigiimiiniin
azalmasi ile karakterizedir. Lipid metabolizmasindaki kusur, eksik lipid baglanmasina,
uzamasina veya desatiirasyonuna neden olur ve retina, kornea, konjonktiva, fibroblastlar ve
lenfositlerde kolesterol veya kolesterol esterlerinin birikmesine yol agar [137, 138]. Kristaller
genellikle kornea epitelindeki CYP4V2 ekspresyonu ile iligkili olarak periferik paralimbal
bolgede bulunur [139] (Sekil 14). Bu korneal kristal birikintileri, BKD'li hastalarin igte biri ila
yarisinda yarik lamba biyomikroskopisi veya spekiiler mikroskopi ile tespit edilebilir [140].
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Sekil 14: Bietti hastasinin Fundus Goériunimu. Sag goéz retinasinin arka kutbunda parlak,

sari-beyaz kristal birikintiler mevcut [141].

2.2.6.Bardet Biedl Sendromu

Bardet Biedl Sendromu (BBS) silyopati olarak kabul edilen nadir bir kalitsal hastalik grubudur
[142]. RP, obezite, bobrek anomalileri, polidaktili, 6grenme gii¢liigii ve hipogonadizm ile
karakterizedir [143]. BBS'nin prevalansi bolgesel ve etnik farkliliklarla birlikte yaklasik
1/125.000~1/160.000 olarak rapor edilmistir [144, 145]. Yapilan ¢alismalarda Arap Yarimadasi,
Kanada’nin baz1 adalari, Kuzey Afrika bolgeleri gibi akraba evliliginin sik oldugu izole
toplumlarda BBS nin daha yaygin gozlendigi bildirilmistir [146, 147]. Giincel literatiirde (Mart
2024) BBS ile iliskili 25 gen bildirilmistir [2] (Tablo 5).

Yapilan ¢alismalarda en sik BBSI ve BBS10 geninde patojenik varyantlar saptanmistir [148,
149]. Bununla birlikte, halen hastalarin yaklasik %20'sinde kesin bir molekiiler tani
bulunmamaktadir [150].
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Tablo 5: Bardet Biedl Sendromu ile iligkili Genler

BARDET BIiEDL SENDROMU ILE iLiSKiLi GENLER

ADIPORI, ARL6, BBIPI, BBSI, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, BBSY9, BBS10, BBSI2,
C8orf37, CEP19, CEP290, IFTI172, IFT27, INPPSE, KCNJI3, LZTFLI, MKKS,
MKS1, NPHP1, SDCCAGS, TRIM32, TTCS

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar Anabilim
Dali'nda, Haziran 2019 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda RP ve iligkili sendromik

hastaliklar nedeniyle muayene edilen ve Marmara Universitesi Tip
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Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi’nde degerlendirilen ve
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi Molekiler Genetik
Laboratuvar’nda islak laboratuvar calismasi yapildiktan sonra analiz edilen
hastalarin dosyalar geriye dénlk olarak incelendi. Dahil edilme kriterlerini

saglayan 94 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalar Tirk etnik kbkene sahipti.

Calisma retrospektif tanimlayici bir arastirmadir. Tez arastirmasi igin Marmara
Universitesi Etik

Kurulu’nun 09.2023.876 numaral karariyla etik kurul onayi alindi (Ek-1).

Haziran 2019 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda kalitsal retinal distrofi alt tiplerinden birinin 6n

tanistyla poliklinigimize yonlendirilen hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi.

Caligsma igin belirledigimiz dahil olma kriterleri:

1. 0-80 yas arasinda olmak

2. Kalitsal retinal distrofi 6n tanisiyla molekiiler genetik ¢calisma yapilmis hastalar

3. Pedigri analizinde risk altinda oldugu goriilen veya kalitim paterninin gosterilebilmesi i¢in
molekiiler analiz yapilan, indeks olgunun ailesine ait bireyler

4. Goniillii onam ve onay formu alinan hastalar
Calisma i¢in belirledigimiz diglama kriterleri:
1. Dosya kayaitlar1 eksik olan hastalar

2. Genetik testi tamamlanmamis hastalar

3. Goniillii onam ve onay formu alinmayan hastalar

3.2. Verilerin Toplanmasi

Dahil edilen hastalarin cinsiyet,yas, ilk semptom, semptom baslama yasi, en iyi diizeltilmis

gorme keskinlikleri, g6z ve gbz dibi muayene bulgulart (6n ve arka segment muayene bulgulari),
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varsa fundus otofloresans (FAF), optik koherans tomografi (OKT) elektrofizyolojik tetkikleri
(tam alan elektroretinografi (ERG), multifokal ERG, viziiel uyarilmis potansiyel (VEP)) gibi
oftalmolojik tetkikleri, dismorfolojik muayene bulgulari, semptom ve bulgularin seyri, 6zge¢mis
ve soygeemis bilgileri ile genetik tetkik sonuglar1 Tibbi Genetik arsiv dosyalarindan, Hastane

Origo HBYS sisteminden toplandi.

Elde edilen verilerden genotip fenotip bilgilerini iceren tablo ve grafikler olusturuldu.

3.3. Periferik Kandan DNA izolasyonu

“’Kalitsal Retinal Distrofi Paneli” ¢alisilan hastalardan mor kapakli etilen diamin

tetra asetik asit (EDTA)’l1 kan tiiplerine 5 mL tam kan 6rnegi alindi,

DNA izolasyonu i¢in ‘’Lab-Aid 824 DNA izolasyon Kiti’> (Xiamen Zeesan Biotech Co., Ltd.,
P.R. Cin) ve*’LabAid 824s Niikleik Asit Izolasyon Cihaz1’’> (Xiamen Zeesan Biotech Co., Ltd.,
P.R. Cin) kullanild1. Izolasyon kiti insan DNA'sinin otomatik izolasyonu ve

saflastirilmasi i¢in manyetik partikiil teknolojisini kullanir. Bir kit ile 48 6rnekten

DNA izolasyonu yapilabilir. DNA izolasyonu 4 basamakta gerceklesmektedir:

1- Lizis: Cekirdekli hiicrelerdeki DNA, hastalardan alinan kandaki hiicreler lizis tamponu ile
parcalanarak serbest hale getirilir.

2- Baglama: Baglanma kosullarini ayarlamak i¢in parcalanmis numunelere

baglama tamponu eklenir. Lizatlar manyetik boncuklarla iyice karistirilir, bu sekilde DNA'nin
manyetik boncuklara optimal baglanmasi saglanir. Polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR)

engelleyebilecek proteinler manyetik boncuklara baglanamaz.

3- Yikama: DNA manyetik boncuklara bagl kalirken, bir dizi yikama adimi1

sirasinda kirleticiler verimli bir sekilde yikanir.

4- Eliisyon: Elde edilen yiiksek safliktaki DNA, eliisyon tamponunda
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ayristirilarak ya hemen kullanilabilir ya da ileride kullanilmak {izere saklanabilir.

Bu asamalardan sonra DNA 6rneklerinin saflik ve konsantrasyonlar: Qubit 3.0 Florometre
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) kullanilarak 6l¢iildii. DNA’nin safligin1 gosteren iki
parametre olan A260/A280 ve A260/A230 oranlari 6l¢iildii. Elde edilen DNA’larin saf olmasi
icin bu iki oranin 1,8-2,2 arasinda olmasi gerekmektedir. Bu kriterleri saglayan ve baslangic

konsantrasyonu 15 pl’de en az 100 ng olan DNA &rnekleri ¢alismaya alindi.

3.4. Yeni Nesil Dizileme (YND) Yontemi

Calismamizda YND yontemi i¢in [llumina platformu kullanilmistir. [llumina platformunda

kiitiiphane hazirlanmasi, dizileme ve veri analizi olmak iizere 3 basamakl is akis1 vardir.

1- Kiitiiphane hazirlama: Bu asamada DNA 6rnekleri dizilemeye uyumlu olacak sekilde
hazirlanir. DNAnin pargalanmasi ve her iki uca 6zel adaptorlerin eklenmesiyle kiitiiphane
olusturulur. Bu adaptorler, DNA fragmanlarinin akis hiicresine baglanmasina izin veren
tamamlayici diziler igerir. Cogullama (multiplexing) denen islemle birden ¢ok kiitliphane tek
havuzda toplanabilir ve ayn1 ¢aligmada dizilenebilir. Veri analizi sirasinda kiitiiphaneleri ayirt

etmek i¢cin Adaptor ligasyonu esnasinda, her kiitiiphaneye spesifik barkodlar eklenir.

2- Dizileme: Hazirlanan kitiphaneler bir akis hiicresine yuUklenir ve dizileme
cihazina yerlestirilir. DNA fragmanlan “kime olusturma’ adi verilen bir stirecte
cogaltilir ve sonugta tek iplikli milyonlarca DNA kopyasi elde edilir. “Sentez yoluyla
dizileme” adi verilen bir sUrecte, kimyasal olarak modifiye edilmis nikleotitler,
tamamlayicisi oldugu DNA sablon zincirine baglanir. Her nikleotid, bir floresan
etiket ve bir sonraki bazin dahil edilmesini engelleyen tersinir bir sonlandirici igerir.

Floresan sinyali, hangi nikleotidin eklendigini gbsterir ve sonlandirici, sonraki bazin
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baglanabilmesi icin bélindr. ileri DNA zincirini okuduktan sonra, okumalar yikanir
ve islem ters iplik icin tekrarlanir. Bu yonteme “eglestirilmis u¢ dizileme’ denir [151,
152].

3) Veri analizi: Elde edilen kisa DNA dizi okumalarinin genom boyunca referans dizisine gore
cesitli algoritmalar kullanilarak dogru sekilde hizalandirilir. Bundan sonra kalite parametrele
rini (haritalama oran1 ve hedeflenen bdlgenin okuma derinligi gibi) gegen ¢alismalar analize

uygundur.

3.4.1. Klinik Ekzom Dizilime (CES) Kiti

Klinik ekzom dizileme icin, 4490 genin ekzonlar1 ve ekzon-intron bileske bolgelerini

kapsayan YND tabanli Clinical Exome Solution® v2 kit (SOPHiA Genetics, SA, Isvicre) veya
6380 genin ekzonlar1 ve ekzon-intron bileske bolgelerini kapsayan YND tabanli Clinical Exome
Solution® v3 kit (SOPHiA Genetics, SA, Isvigre) kullanildi. YND dizi protokolii i¢in
NextSeq550DX® NGS (Illumina) cihazi kullanildi. Sekanslamadan sonra elde edilen veriler
Sophia DDM® (Sophia Genetics SA, Isvigre) platformunda analiz edildi. Bu yazilim, ham
verilerin analizinin yaninda hem delesyon ve duplikasyon gibi kopya degisikliklerinin hem de
nokta varyantlarin analizine imkan saglayan bir ara ylizdiir. Kopya degisikliklerinin analizinde
kullanilan platform 200 baz ¢ifti ¢oziiniirliige kadar olan degisimleri saptayabilmektedir. Kopya
degisiklikleri analizinde hedef bolgelerin kapsama orani ayni ¢alisma iginde kullanilan
numuneler arasinda analiz edilerek gergeklestirilir. Her numune i¢in algoritma kapsama
modellerinin benzerligine bagl olarak ayni ¢calismadan bir dizi referans numunesini otomatik
olarak secer. Ayrica referans numuneler kullanilarak kapsama numune ve hedef bolge tarafindan
normallestirilir, Hidden-Markov- model algoritmasi kullanarak kopya degisiklikleri analizini
program tarafindan yapilmaktadir. Analiz sirasinda tek niikleotit degisikligi (SNV) listesi ve
kopya sayis1 degisikligi (CNV)’de tespit edilen genleri, diisiik alel frekansli varyantlari in-siliko
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araglarda patojenik skorlara sahip varyantlar1 igerecek sekilde 6zel olarak filtrelenmistir. Hedef

bolgede %90 prob dizisine ve 20X kapsami %97’ sine sahiptir.

3.5. Varyantlarin filtrelenmesi ve analizi

Varyantlarin analizi icin Sophia DDM®-versiyon 4 platformu kullanildi

(Sophia Genetics SA, Isvigre). Kalitsal Retinal Distrofi ile iliskili 141 gen analiz edildi (Tablo 5).

Elde edilen varyantlarin patojenite degerlendirilmesi i¢in asagidaki filtreleme yontemleri

uygulandi:

1- Varyant fraksiyonu %15-100 arasinda olan varyantlar analiz edildi.

2- Mindr allel frekansi genom toplama veri tabani (gnomAD) [153], 1000 genom (1000G) (1000
Genom Proje Konsorsiyumu, 2012) ve ekzom dizileme projesi (ESP5400) (NHLBI GO Ekzom

Dizileme Projesi) veri tabanlarina gore %0.1°in altinda kalan varyantlar secildi.

3- Clinvar veri tabaninda “’Iyi huylu’’ ve/veya “’Olas1 iyi huylu’’ olarak

rapor edilmis varyantlar elendi.

4- “’Mutation Taster’’ [154] ve “’Human Splicing Finder
(HSF)’’ [155] programlarina goére kirpilmay: etkilemedigi 6n
goriilen amino asit degisimine sebep olmayan sinonim varyantlar ve kirpilma

bolgesinden 20 bg uzakta olan intronik varyantlar filtreleme ile elendi.

5- Tim yanlig anlamli, anlamsiz, ¢cer¢eve kaymasina sebep olan, ¢ergeveyi
bozmadan delesyon/duplikasyona sebep olan, ekzon intron bileske bolgesinin 20 bg

icerisinde kalan intronik varyantlar secildi.

6- Filtreleme islemi sonrasi kalan varyantlarin patojenitesi ACMG kriterleri

[156] kullanilarak degerlendirildi. Bunun i¢gin ACMG Kkriterlerini
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kullanarak patojenite skoru veren Varsome [157] programi kullanildi. Bu kriterlere gore ¢’ Iyi

huylu’’ ve/veya “’Olast iyi huylu’” olarak degerlendirilen varyantlar elendi.

7- Kalan varyantlar hastanin klinigi ve segregasyon ¢alismalar ile

degerlendirilerek klinik iligkili olabilecek varyantlar raporlandi.

Tablo 6 : Kalitsal Retinal Distrofi Panelindeki Genler

KALITSAL RETINAL DiSTROFi PANELINDEKI GENLER

ABCA4, ABHD12, ADAMY, AHII, AHR, AIPLI, ALMSI, ARL3, ARL6, ATF6, BBSI,
BBS10, BBS12, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, BBSY, BESTI, C8orf37, CA4, CABP4,
CACNAIF, CACNA2D4, CDH3, CDHRI1, CEP290, CERKL, CLRNI1, CNGA,
CNGA3, CNGB1, CNGB3, CNNM4, CRBI1, CRX, CYP4V2, DHDDS, ELOVLA4, EYS,
FAMI161A, FLVCRI, FSCN2, GDF6, GGCX, GNATI1, GNAT2, GPR179, GRK1,
GRM6, GUCAIA, GUCAIB, GUCY2D, HGSNAT, HK1, IDH3B, IFT140, IFT172,
IFT43, IFT8S, IL10, ILI2RB2, IL23R, IMPDHI, IMPG2, IQCBI, KCNJ13, KCNV2,
KLHL7, LCAS, LRAT, LRIT3, LZTFL1, MAK, MEFV, MERTK, MFRP, MKKS,
MKS1, NEURODI, NMNATI, NOD2, NPHPI, NR2E3, NRL, NYX, OFDI, PANK2,
PCARE, PDE6A, PDE6B, PDE6C, PDE6G, PDE6H, PITPNM3, POMGNTI, PRCD,
PROM1I, PRPF3, PRPF31, PRPF6, PRPFS8, PRPH2, RAX2, RBP3, RD3, RDH]I2,
RDHS5, RGR, RHO, RIMSI, RLBPI, ROMI, RP1, RPILI, RP2, RP9, RPEG6S5, RPGR,
RPGRIPI, RPGRIPIL, SAG, SDCCAGS, SEMA4A, SLC19A42, SLC2441, SNRNP200,
SPATA7, STAT4, TLR4, TOPORS, TRIM32, TRPM1, TTCS, TUB, TULPI, UNCI119,
USH24, WDPCP, WDR19, ZNF513

3.5.1. Varyant Degerlendirilmesinde Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG) Kriterleri
YND teknolojilerinin yaygin bir sekilde kullanilmas: ile dizi varyantlarinin

degerlendirmesi amaciyla cesitli rehberler ve standartlar 6nerilmis ve gelistirilmistir. Bunlar

arasindan Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG) ve Molekiiler Patoloji Dernegi (AMP) ortak
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rehberi germline DNA dizi varyantlarinin degerlendirmesi konusunda uluslararasi alanda kabul
gormiis ve yaygin olarak kullanilmaya baglamistir. “Mutasyon” ve “polimorfizm” terimleri
yerine “varyant” ifadesinin kullanilmasi ve Human Genome Variation Society (HGVS)

nomanklatiirii kullanilmasi 6nerilmistir.

Bu kriterler soyledir;

Patojenik kriterler;
1) Cok Giiclii Patojenite Kamiti
PVS1: Fonksiyon kaybettiren varyantlarin bilinen bir hastalik sebebi oldugu durumlarda

anlamsiz, cer¢eve kaymasi baglama kodonu ya da ekzonun delesyonu tiiriinde degisiklikler.

2) Patojenik Etkinin Gii¢lii Kanitlar

PS1: Daha 6nce patojenik oldugu belirlenen varyantla niikleotid degisiminden bagimsiz
olarak ayni amino asit degigimi.

PS2: Hastada bulunup aile dykiisii olmadan de novo varyant goriilmesi.

PS3: Varyantin zararli etkisi in vivo ve in vitro ¢alismalarla desteklenmektedir.

PS4: Varyantin etkilenen bireylerde prevelansinin anlamli derecede artmasi.

3) Patojenik Etkinin Orta Dereceli Kanitlar

PM1: Benign varyasyonlarin goriilmedigi hot-spot noktalar ve kritik fonksiyonel alanlarda
bulunmas1

PM2: Ekzon Sekans Projesi, 1000 Genom veya ExAC gibi veritabalarinda diisiik alel
frekans:.

PM3: Resesif hastaliklar i¢in bagka bir patojenik varyantla trans halinde tespit edilen
varyant.

PM4: Protein uzunlugunun cerceve ici delesyon ya da insersiyonla kisalmasi.

PMS5: Daha once patojenik oldugu belirlenen bir missense varyasyonun oldugu amino
asitte olan novel bir missense varyant

PMG6: Aile bilgisi 6grenilmeden de novo olarak goriilen varyasyonlar.
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4) Patojeniteyi Destekleyen Kanitlar

PP1: Hastaliga neden oldugu kesin olarak bilinen bir gende birden fazla etkilenen aile
iiyesinde hastalikla birlikte kiimelenme

PP2: Benign yanlig anlamli (missense) varyantlarin goriilme sikliginin diisiik oldugu bir
gende saptanan yanlis anlamli varyant.

PP3: Birden fazla biyoinformatik algoritma tarafindan gen veya gen {iriinii tizerinde
bulunan varyantin patojenitesini destekleyen

PP4: Hastanin fenotipi veya aile oykiisii, tek bir genetik etiyolojiye sahip bir hastalik i¢in
oldukga spesifiktir.

PP5: Giivenilir kaynaklar tarafindan yakin zamanda patojenik olarak bildirilen fakat
ancak laboratuvarin bagimsiz bir degerlendirme yapabilmesi i¢in kanit olmayan varyantlar.
Benign kriterleri;

1) Benign Etkinin Bagimsiz Kaniti

BA1: Ekzom Dizileme Projesi, 1000 Genom projesi veya EXAC projelerinde minér alel
frekansi %5’1n lizerindedir.

2) Benign Etkinin Giiclii Kamiti

BS1: Hastalik i¢in dngoriilenden yiiksek alel frekansi

BS2: Erken yasta tam penetrasyon beklenen ve saglikli bir erigkin bireyde resesif
(homozigot), dominant (heterozigot) veya X’e bagli (hemizigot) olarak gbzlenebilen
hastalik durumu

BS3: In vivo ve in vitro calismalarla protein fonksiyonu ve splaysta zararli etkisinin
gbzlemlenememesi.

BS4: Bir ailenin etkilenen iiyelerinde segregasyon eksikligi

3) Benign Etkiyi Destekleyen Kanitlar

BP1: Kirpma (Truncating) varyasyonlarin sebep oldugu bilinen bir hastalikta missense
varyant

BP2: Tamamen penetran, dominant bir gen/hastalik i¢in patojenik baska bir varyantla
trans halinde ya da herhangi bir kalittm modelinde patojenik baska bir varyantla cis
halinde gbzlemlenmesi

BP3: Bilinen bir islevi olmayan, genomda bulunan tekrar bolgelerindeki ¢ergeve igi
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delesyon/insersiyonlar

BP4: Cok sayida biyoenformatik algoritma tarafindan, gen veya gen {iriinii iizerinde bir
etkisi olmadigin1 géstermesi benign varyant

BP5: Varyantin, iliskili oldugu hastalik i¢in alternatif bir genetik temele sahip bir vakada
saptanmasl.

BP6: Gilivenilir kaynaklar tarafindan son zamanlarda benign olarak bildirilen, ancak
bulgularin bir laboratuvar tarafindan bagimsiz bir degerlendirme yapmak i¢in uygun
olmamasidir.

BP7: Kirpilma islemi iizerine higbir etki géstermeyen ve niikleotidi ¢ok fazla korunmayan
es anlamli(sessiz) variant.

2015 yilindan yaymlanan ACMG ve AMP kilavuzlari, varyant siniflandirma ve yorumlamasi
icin kullanilan 6zel kurallar1 tanimlamistir (Richards ve dig., 2015). Bu kilavuzlar, dizi analizi
sonucu ortaya ¢ikan varyantlarinin patojenitesini tutarl bir sekilde degerlendirmek i¢in bir
cergeve saglamay1 amaclamaktadirlar. Bu kilavuzlara gore varyantlar bes kategoriye
siniflandirilmaktadirlar. Bu kategoriler sunlardir:

e Patojenik (P)

e Olasi patojenik (LP)

e Belirsiz anlamli varyant (VUS)

e Olasi benign (LB)

¢ Benign (B)

Siniflandirma; popiilasyon verileri, hesaba dayali ve tahmin verileri, fonksiyonel veriler,
segregasyon verileri ve ACMG-AMP kilavuzlarinda ayrintili olarak agiklanan diger kurallar

iceren mevcut kanitlarin kombinasyonuna dayanmaktadir.

3.6. Varyantlarin Segregasyon Analizi

CES analizleri sonrasi elde edilen indeks olgularda saptanan varyasyonlarin dogrulanmasi ve
birinci dereceden akrabalar olan anne, baba ve kardesler ve benzer ykiiye sahip olan
akrabalarda saptanan varyantin varligini saptamak ve aile icindeki dagilimi gostermek amaciyla
segregasyon analizleri yapildi. Tespit edilen varyantlarin bulundugu ekzonlara uygun primerler

kullanilarak yapilan uygun sartlardaki PZR c¢aligmas1 sonras1 ABI PRISM 3130xI Genetic
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Analyzer (Applied Biosystems, Amerika Birlesik Devletleri) cihazi ile dizileme yapildi. Verinin

analizi Chromas (Technelysium Pty Ltd, Avustralya) analiz programi ile yapildu.

3.7. istatistiksel Analiz

Tiim analizler ve grafikler GraphPad Prism, Version 9.5.0 kullanilarak yapildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) yani sira nitel verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-Kare

testi ve Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Genel yas ortalamasi1 29,03+17,98 olan hastalarin (1-80 yas), 52'si erkek

(%55,32), 42’°si kadind1 (%44,68). Calismaya dahil edilen hastalarin gérme sikayetlerinin
baslangi¢ yaslari ortalamasi 15,29 & 13,74 yas’t1 (Sekil 15). Hastalarin 69 tanesinin anne ile

babasi arasinda akrabalik vardi ya da ayni1 koyliilerdi (%73,40) (Sekil 16, 17). Ve hastalarin 40

tanesinin ailesinde aile oykiisii vardi (%42,55). Ayrica hastalarin 42 tanesinde goz bulgularina

eslik eden diger sistemleri etkileyen bulgular1 vardi (%44,68) (Tablo 7).

Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin Demografik ve Klinik Bilgileri

RP LKA BIETTI USHER STARGARDT BBS DIGER TANISIZ TOPLAM
n=29 n=10 n=4 n=8 n=10 n=4 n=12 n=17 n=94
Yas (Ortalamazx SS) 34.03 15.70 27.25 33.88 26.60 17.25 15.55 39.12 29.03
+ 15.86 +12.42 + 11.79 + 14.98 + 17.64 + 3.30 + 10.66 + 22.86 + 17.98
Gorme Sikayeti Baslangic  15.66 4.60 13.25 21.75 14.50 11.75 7.00 25.53 15.29
Yasi (Ortalamaz SS) + 11.85 + 8.13 + 3.86 + 11.90 + 11.94 + 9.77 + 7.75 + 18.73 + 13.74
Cinsiyet (%)
Kadin 51.72 50.00 75.00 50.00 60.00 25.00 33.33 24.00 44.68
Erkek 48.28 50.00 25.00 50.00 40.00 75.00 66.67 76.00 55.32
Akraba Evliligi (%)
Var 79.31 90.00 100.00 75.00 60.00 75.00 91.67 41.18 73.40
Yok 20.69 10.00 0.00 25.00 40.00 25.00 8.33 58.82 26.60
Aile Oykiisii (%)
Var 51.72 40.00 50.00 62.50 50.00 25.00 25.00 29.41 42.55
Yok 48.28 60.00 50.00 37.50 50.00 75.00 75.00 70.59 57.45
Goz disi Bulgu (%)
Var 27.59 30.00 25.00 100.00 20.00 100.00 66.67 47.06 44.68
Yok 72.41 70.00 75.00 0.00 80.00 0.00 33.33 52.94 55.32

Herbir grubun érneklem sayisi n ile belirtiimistir. Toplam érneklem sayisi 94’tir. RP: Retinitis Pigmentosa,
LKA: Leberin konjenital amorozisi, BIETTI:Bietti kristalin korneoretinal distrofi, USHER: Usher Sendromu,
STARGARDT:Stargardt Hastali§, BBS: Bardet Biedl Sendromu, DIGER: Asagida verilen klinik durumlardan
Alstrom ve Akromatopsi iki (2) diger klinik durumlarin herbirinden bir (1) hasta icermektedir. “DIGER”
kapsaminda degerlendirilen hastaliklar; Pharc, Oguchi, Retinal kon distrofi 3b, Aniridi, Alstrom, Akromatopsi,

Retinoskizis, Choroidemia, Girat atrofisi
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Sekil 15: A) Calismaya dahil edilen hastalarin yas dagilimlari
B) Gorme sikayetlerinin baslangic yasi
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Sekil 16: Calismaya dahil edilen hastalarin akraba evliligi ve aile dykiisti dagilimlari
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Sekil 17 : Calismaya dahil edilen hastalarda saptanan sendromlardaki akraba evliligi dagilim

oranlari

4.2. Hastalarin Genetik Analiz Sonuclar

Hastalarin 77 (%81) sinde klinik 6nemi bilinen 58 (%52,25) patojenik, 39 (%35,14) olasi
patojenik ve 14 (%12,6) adet VUS olarak siniflandirilabilecek 111 varyant saptandi

(Sekil 18).

Bu varyantlarin 57 (%51,35) sI missense, 23 (%20,72) G nonsense, 14 (%12,61) U splice,
14 (%12,61) U frameshift (cerceve kaymasi), 2 (%1,8) si delins ve 1 (%0,9) tanesi
delesyondu (Sekil 19). Hastalarin 29 tanesine RP (%30,85), 10 tanesine Stargardt
(%10,64), 10 tanesine LKA (%10,64), 8 hastaya US (%8,51), 4 hastaya BKD (%4,26), 4
hastaya BBS (%4,26) tanisi konuldu. 12 hastaya (%12,77) ise tabloda belirtildigi Uzere
“Diger” kategorisinde degerlendirilen KRD’nin nadir alt tiplerinin tanisi konuldu (Sekil
18).

30.85% RP

10.64% LKA

4.26% BIETTI

8.51% USHER
10.64% STARGARDT
4.26% BBS

12.77% DIGER
18.09% TANISIZ

DONEENEEQD

Toplam=94
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Bl 88.31% Otozomal Resesif
[ 9.09% Otozomal Dominant
Bl 2.60% X'e Bagl Resesif

Toplam=77

] 51.35% Missense
Bl 20.72% MNonsense
Il 12.61% Splice
Bl 12.61% Frameshift
Bl 1.80% Delins

Bl 0.90% Del

Toplam=111

[ 52.25% Patojenik (P)
Bl 35.14% Olasi Patojenik (LP)
Bl 12.61% Belirsiz Anlamli Varyant (VUS)

Toplam=111
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Sekil 18: A) Hasta oranlarinin KRD alt tiplerine gére dagihmi B) Tani alan hastalarin
kalitim sekline gére dagiimi C) Saptanan varyantlarin tipleri D) Varyantlarin patojenite

siniflandiriimasi
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Sekil 19: Saptanan varyantlarin tipleri ve dagilimlari

4.3. Secili Olgularin Klinik Bulgular Ve Genetik Analizleri

Hasta 14’un klinik bulgulari ve genetik analizleri
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26 yasinda kadin hasta. 10 yil 6nce baslayan gérmede azalma sikayetleri vardi.
Geceleri hem uzagi hem de yakini géremeyen hastanin aile éykisinde anne baba
akraba degil ancak ayni kdydendi (Sekil 20). Ailede halada ve amcada benzer sikayetler
vardl. Halasi 65 yasinda amcasi ise 60 yasindaydi. Her ikisinde 20 li yaglarda sikayetler
baglamisti ve 40 yaslarinda %90 gérme kaybi saptanmigti. Hastanin yapilan
elektrofizyolojik tetkiklerinde flash ERG de Rod ve Kon yanitlar alinamadi. Yapilan
genetik incelemede CYP4V2(NM:207352) geninde homozigot ¢.802-8_810delinsGC
patojenik varyanti saptandi (Sekil 21). CYP4V2 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de
(#OMIM: 210370) Bietti Korneoretinal Distrofi ile iligkilendirilmistir. Segregasyon
calismasinda anne ve baba saptanan varyant agisindan tagsiyici iken hala ve amcada

homozigot formda saptandi.

T+ OO
onlitnd O
e

2

Sekil 20: Hasta 14’Un aile agacinin gizimi
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Sekil 21: CYP4V2(NM:207352) geninde homozigot ¢.802-8_810delinsGC varyantinin
IGV gérintusu

Hasta 18’in klinik bulgulari ve genetik analizleri

44 yasinda kadin hasta. 11 yasinda gormede azalma sikayetleri baslayan hastanin

30 yasindayken sol gbzden katarakt nedeniyle operasyon dykiisii vardi. Anne ile baba arasinda 1.
Kuzen evliligi vardi (Sekil 22). Aile dykiisiinde abla, baba ve 2 halasinda benzer sikayetler vardi.
Hastanin yapilan elektrofizyolojik tetkiklerinde flash ERG de rod ve kon yanitlari alinamadi.
Multifokal ERG sinde yanitlar subnormal saptandi. Yapilan genetik incelemede
CYP4V2(NM:207352) geninde homozigot ¢.802-8 810delinsGC patojenik varyanti saptandi
(Sekil 23). Hastaya Bietti Korneoretinal Distrofi (OMIM#210370) tanis1 konuldu.

51



oo im <
o o

/

Sekil 22: Hasta 18’in aile agacinin gizimi

Sekil 23: CYP4V2(NM:207352) geninde homozigot ¢.802-8 810delinsGC varyantinin IGV
goruntusu

Hasta 20’nin klinik bulgulari ve genetik analizleri

32 yasinda erkek hasta. 12-13 yasinda baglayan gece gérmede azalma sikayetleri vardi.
Sikayetlerinin artmasi ve 24 yasinda merdivenden diisme hikayesinden sonra

hastaneye basvurdu. Yapilan g6z tetkikleri sonrasinda hastaya RP teshisi konuldu.
Hastanin 6zge¢cmisinde 26 yasinda renk korligu tanisi vardi. Aile dykisinde anne ile
baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 24). Kiz kardesinde miyop 8ykusu ve geceleri
az gérme sikayetleri vardi. Hastanin genetik incelemesinde MAK(NM:001242385)
geninde homozigot ¢.668_671del (p.Asp223Glyfs*11) varyanti saptandi (Sekil 25).
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Clinvar’da patojenik olarak bildirilmis bir varyantti. MAK genindeki biallelik varyantlar
OMIM’de (#OMIM: 614181) Retinitis pigmentosa tip 62 ile iliskilendirilmistir. Anne, baba

ve kizkardesten segregasyon istendi.
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Sekil 24: Hasta 20’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 25: MAK(NM:001242385) geninde homozigot ¢.668_671del (p.Asp223Glyfs*11)

varyantinin IGV géruntusu

Hasta 31’in klinik bulgularn ve genetik analizleri

18 yasinda kiz hasta. Dogumdan itibaren gdrmesinin az oldugu fark edildi. Anne baba arasinda 1.
kuzen evliligi vardi (Sekil 26). Benzer sikayetleri olan biri 22 digeri 20 yasinda 2 ablas1 vardi.
Her iki ablanin yapilan elektrofizyolojik tetkiklerinde flash ERG de rod ve kombine yanitlar

normal kon amplitiidleri diisiik saptandi. Bulgular Kon distrofisi lehine yorumlandi. Yapilan
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genetik incelemede indeks olguda KCNV2(NM 133497) geninde homozigot

c.1356+3 1356+6del varyant:1 saptandi (Sekil 27). Saptanan varyant Clinvar’da patojenik olarak
bildirilmis bir varyantti. KCNV2 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de Retinal kon distrofisi
tip 3B (#OMIM: 610356) ile iliskilendirilmistir. Yapilan segregasyon c¢alismasinda bahsedilen
varyant agisindan anne ve baba heterozigot olarak saptanirken her iki kardesinde ise homozigot

saptandi.
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Sekil 26: Hasta 31’in aile agacinin ¢izimi
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Sekil 27: KCNV2(NM_133497) geninde homozigot ¢.1356+3 1356+6del varyantinin IGV

goruntusu
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Hasta 40’ 1n klinik bulgulari ve genetik analizleri

31 yasinda kadin hasta. 13 yasindan itibaren hipermetrop ve astigmat nedeniyle takipliydi. Son 1
yildir gormede azalma sikayetleri vardi. Fundus muayenesi RP ile uyumlu saptandi. Aile
Oykiisiinde anne baba akraba degildi ancak ayni1 kdydendi (Sekil 28). Ailede benzer sikayeti olan
kimse yoktu. Yapilan genetik incelemede CNGA1(NM 001379270.1) geninde homozigot
c.947C>T (p.Ser316Phe) varyanti saptandi (Sekil 29). Clinvar’da patojenik ve olasi patojenik
olarak bildirilmisti. ACMG kriterlerine gore patojenik (PP1, PS3, PM2, PP3) olarak
degerlendirildi. CNGA1 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 613756) Retinitis
pigmentosa tip 49 ile iliskilendirilmistir. Yapilan segregasyon ¢alismasinda CNGA1 genindeki

varyant agisindan anne ve baba heterozigot olarak saptandi.
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Sekil 28: Hasta 40°1n aile agacinin ¢izimi
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Sekil 29 CNGA1(NM_001379270.1) geninde homozigot ¢.947C>T (p.Ser316Phe) varyantinin
IGV goruntusi
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Hasta 44’un klinik bulgulari ve genetik analizleri

16 yasinda kiz hasta. Prenatal donemde yapilan ayrintili ultrasonografide sol bobrek pelvisinde
kaliektazi tespit edildi. Postnatal donemde yapilan fizik muayenesinde sol ayakta polidaktili
saptand1. Gelisim parametreleri yasitlarina gére geri olan hasta, desteksiz oturmaya 8 aylikken,
ylirlimeye 15 aylikken, konusmaya 3 yasindayken basladi. 9 yasinda yapilan tetkiklerinde sol
bobrekte skar tespit edildi. Az gorme sikayetiyle bagvurdugu g6z boliimiinde yapilan VEP ERG
tetkikleri sonucunda RP tanisi konuldu. Aile dykiisiinde anne ve baba arasinda 1. Kuzen evliligi
vardi (Sekil 30). Yapilan genetik incelemesinde BBS4(NM:001252678) geninde homozigot
c.587A>G (p.Asp196Gly) varyanti saptandi (Sekil 31). Clinvar’da olas1 patojenik/VUS olarak
bildirilen varyant ACMG kriterlerine gore olas1 patojenik (PM2, PP3, PPS5) olarak degerlendirildi.
BBS4 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 615982) Bardet Biedl Sendromu tip 4
ile iliskilendirilmistir. Segregasyon calismasinda anne vefat ettigi i¢in degerlendirilemedi.

Babada ayn1 varyant heterozigot olarak saptanda.
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Sekil 30: Hasta 44’Un aile agacinin gizimi
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Sekil 31: BBS4(NM:001252678) geninde homozigot ¢.587A>G (p.Asp196Gly) varyantinin IGV

goruntiisu

Hasta 47’nin klinik bulgularn ve genetik analizleri

12 yasinda kiz hasta. 5 aylikken karinda sislik nedeniyle hastaneye bagvurdu. Yapilan karin
ultrasonunda hepatosplenomegali saptandi. 6 aylikken yapilan g6z muayenesinde her iki gézde
nistagmus tanis1 konuldu. Ayrica VEP ERG sinde rod kon distrofisi saptandi. Gelisim
basamaklarinda gerilik olan hasta oturmaya 1 yasindayken ytiriimeye 18 aylikken konusmaya 5
yasindayken basladi. Hastanin ayrica obezitesi ve 6grenme giicliigii vardi. Aile 6ykiisiinde anne
ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 32). Yapilan genetik incelemesinde
ALMSI1(NM:015120) geninde homozigot c.7313C>A (p.Ser2438%*) varyant1 saptandi (Sekil 33).
Clinvar’da patojenik olarak bildirilmis olan varyant ACMG kriterlerine gore patojenik (PM3,
PP1, PVSI1, PM2) olarak degerlendirildi. ALMS] genindeki biallelik varyantlar OMIM’de
(#OMIM: 203800) Alstrom Sendromu ile iliskilendirilmistir. Yapilan segregasyon c¢alismasinda

anne ve babast ALMSI genindeki varyant agisindan heterozigot olarak saptandi.
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Sekil 32: Hasta 47’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 33: ALMSI(NM:015120) geninde homozigot ¢.7313C>A (p.Ser2438*) varyantinin IGV

goruntusu

Hasta 55’in klinik bulgulan ve genetik analizleri

13 yasinda kiz hasta. 10 yasindayken gérmede azalma sikayetiyle hastaneye bagvurdu. Hastanin

yapilan elektrofizyolojik tetkiklerinde flash ERG de rod, kombine ve kon amplitiidleri diistik

saptandi. Aile Oykiisiinde anne ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 34). Ailede dayida

benzer dykii vardi. Yapilan genetik incelemede ABCA4 (NM_000350.3) geninde homozigot
c.1554+3 1554+4del varyant1 saptandi (Sekil 35). Clinvar’da daha 6nce bildirilmemis olan

varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM2, PP1) olarak degerlendirildi. Anne, baba

ve dayidan segregasyon planlandi.
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Sekil 34: Hasta 55’in aile agacinin gizimi
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Sekil 35: 4ABCA4 (NM_000350.3) geninde homozigot ¢.1554+3 1554+4del varyantinin IGV
goruntusu
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Hasta 56’nin klinik bulgulan ve genetik analizleri

16 yasinda kiz hasta. 1 yasinda yapilan isitme testinde %60 isitme kaybi saptandi. Ilerleyen
yaslarda igitme kayb1 arttig1 icin kohlear implant takildi. 14 yasindayken Oniinii gérememe, sik
diisme sikayetleri baglamasi tizerine géz boliimiine bagvurdu. Goz tetkikleri sonrasinda RP tanisi
konuldu. Aile dykiisiinde anne ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 36). Yapilan
genetik incelemede MYO7A(NM:000260.4) geninde homozigot c.6539T>C (p.Leu2180Pro)
varyant1 saptandi (Sekil 37). Clinvar’da daha once bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine
gore olasi patojenik (PP3, PM1, PM2) olarak degerlendirildi. MYO74 genindeki biallelik
varyantlar OMIM’de (#OMIM: 276900) Usher Sendromu tip 1B ile iligskilendirilmistir.

Anne baba segregasyon calismasi planlandi.
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Sekil 36: Hasta 56’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 37: MYO7A(NM:000260.4) geninde homozigot ¢.6539T>C (p.Leu2180Pro) varyantinin
IGV goriintiisii

Hasta 62’°nin klinik bulgularn ve genetik analizleri

17 yasinda kiz hasta. 6 aylikken az gérme ve sasilik nedeniyle hastaneye bagvurdu. Yapilan goz
muayenesi ve tetkikleri sonrasinda renk korliigii, nistagmus ve kon distrofisi tanisi1 konuldu. 13
yasindan itibaren asir1 kilo alim1 vardi ve obezite tanisiyla cocuk endokrinden takipliydi. Aile
oykiistinde anne ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 38). Ailede benzer dykiisii olan
kimse yoktu. Yapilan genetik incelemesinde CNGB3(NM:019098) geninde homozigot c.1179-
2A>T varyanti saptandi (Sekil 39). Clinvar’da daha 6nce olasi patojenik olarak bildirilmis olan
varyant ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PP5, PM2) olarak degerlendirildi. CNGB3
genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 262300) Akromatopsi tip 3 ile
iligkilendirilmistir. Ayrica CNGBI1(NM:001297) geninde heterozigot ¢.2629G>A (p.Gly877Arg)
varyant1 saptand1 (Sekil 39). Clinvar’da Patojenik/olas1 patojenik bildirilmis olan varyant ACMG
kriterlerine gore olasi patojenik (PP3, PM2, PP5) olarak degerlendirildi. Ayrica
CNGBI1(NM:001297) geninde heterozigot ¢.2209C>T (p.Arg737Cys) varyant1 saptandi. (Sekil
39) Clinvar’da VUS olarak bildirilmis olan varyant ACMG kriterlerine gére VUS (PM2, BS2)
olarak degerlendirildi. CNGB1 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 613767)
Retinitis Pigmentosa tip 45 ile iliskilendirilmistir. Saptanan varyantlar agisindan aile

segregasyonu planlandi.
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Sekil 38: Hasta 62’nin aile agacinin ¢izimi

| Tracks Regions Tools GenomeSpace Help
B o a | co B 4 » @H X P | = T ez

| Tracks Regions Tools GenomeSpace Help
8 o 8 cestsmnesenm o @ 4 - DM X 2 | Sl E

© 9 ¥ 0 £ G € 6 0 A T 84 © € T & T &€ 9 A TG AT C AL ASAG S AMSDEC S A
oon
\_Tracks Regions Tools _GenomeSpace _Help
8 s B dnesreaenr-seelsy o B o« » @O X 2| B g
T e |
aren
sewme Pre P o
1 1 1 i L 1 L 1

Sekil 39: CNGB3 ve CNGBI genindeki varyantlarin IGV gériintiileri



Hasta 65’in klinik bulgulari ve genetik analizleri

34 yasinda erkek hasta. 20 yasinda uzag1 gérmede zorluk sikayeti basladi. Son 3 yildir

sikayetlerinde artis vardi. Anamnezde ucusan cisimler gordiigiinii tarifleyen hastanin yapilan géz

tetkikleri sonucunda hastaya Retinoskizis 6n tanis1t konuldu. Aile dykiisiinde anne ile baba

arasinda 1. kuzen evliligi vard1 (Sekil 40). Yapilan genetik incelemesinde RS7(NM:000330)

geninde hemizigot ¢.52+1G>C varyanti saptandi (Sekil 41). Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis

olan varyant ACMG kriterlerine gore olas1 patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. RS/
genindeki varyantlar OMIM’de (#OMIM: 312700) X’e bagl ¢ekinik kalitilan Retinoskizis ile

iliskilendirilmistir. Anneden segregasyon calismasi planlandi.
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Sekil 40: Hasta 65’in aile agacinin ¢izimi
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Sekil 41: RS1(NM:000330) geninde hemizigot ¢.52+1G>C varyantinin IGV goriintiisii

Hasta 66’min klinik bulgulari ve genetik analizleri

2 yasinda erkek hasta. 5 aylikken hastanin az gordiigiinii fark eden ailesi hastaneye bagvurdu.
Yapilan elektrofizyolojik tetkiklerinde flash ERG de Rod yanitlar1 ve Kon amplitiidleri
alinamadi. Flash VEP’inde P2 dalgasinin amplitiidleri her iki gozde diisiik saptandi. Anne ile
baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 42). Ayrica ailede abla, babaanne ve kuzeninde
benzer dykii vardi. Yapilan genetik incelemesinde PRPH2(NM_000322) geninde homozigot
c.461 464delinsTGGTCT (p.Lys154Metfs*103) varyant1 saptandi (Sekil 43). Clinvar’da daha
once patojenik olarak bildirilen varyant ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PP5, PM2)
olarak degerlendirildi. PRPH?2 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 608133)
Leberin Konjenital Amorozisi tip 18 ile iligkilendirilmistir. Saptanan varyant agisindan

segregasyon ¢alismasi planlandi.
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Sekil 42: Hasta 66’nin aile agacinin gizimi
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Sekil 43: PRPH2(NM_000322) geninde homozigot ¢.461 464delinsTGGTCT
(p.Lys154Metfs*103) varyantinin IGV goriintiisii

Hasta 72’nin klinik bulgulari ve genetik analizleri

20 yasinda erkek hasta. 10 yasindayken geceleri gérmesinde azalma sikayetleri basladi. Yapilan
flash VEP ERG sinde rod kon distrofisi saptanarak RP tanis1 kondu. Hastanin ayrica obezitesi ve
ogrenme gilicligii vardi. Aile dykiisiinde annesi ve babasi akraba degildi ancak ayni koylitydi
(Sekil 44). Ailede benzer sekilde RP, obezitesi ve ilave olarak polidaktilisi olan bir kuzeni vardi.
Yapilan genetik incelemesinde ARL6(NM_001278293) geninde homozigot c.276del
(p-Phe92Leufs*9) varyant1 saptandi (Sekil 45). Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis olan varyant
ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. ARL6 genindeki
biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 600151) Bardet Biedl Sendromu tip 3 ile

iligskilendirilmistir. Anne, baba ve kuzeninden segregasyon caligsmasi planlandi.
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Sekil 44: Hasta 72’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 45: ARL6(NM_001278293) geninde homozigot ¢.276del (p.Phe92Leufs*9) varyantinin
IGV goriintiisii

Hasta 76’min klinik bulgulan ve genetik analizleri

36 yasinda erkek hasta. 17 yasinda gece gormesinde azalma oldugunu fark ederek géz doktoruna
basvurdu. Yapilan muayene ve tetkikler sonucunda RP ve katarakt tanis1 konuldu. Hastanin
ayrica sol kulaginda isitme kaybi vardi. Aile dykiisiinde anne ile baba arasinda akrabalik yoktu
(Sekil 46). Kardesi, yegeni, babasi ve babaannesinde benzer dykii vardi. Yapilan genetik
incelemesinde RHO(NM:000539) geninde heterozigot ¢.403C>T (p.Argl35Trp) varyanti
saptandi (Sekil 47). Daha dnce Clinvar’da patojenik olarak bildirilmis olan varyant ACMG
kriterlerine gore patojenik (PP5, PM1, PMS5, PP3, PM2) olarak degerlendirildi. RHO genindeki
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patojenik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 613731) OD veya OR kalitiml1 Retinitis pigmentosa
tip 4 ile iligkilendirilmistir. Hastada ayrica COL11A4A2(NM_080680) geninde heterozigot
c.2990G>A (p.Gly997Asp) varyant: saptandi (Sekil 47). Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis
olan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PP3, PM2, PP2) olarak degerlendirildi.
COL11A42 genindeki patojenik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 601868) OD kalitiml1 isitme
kaybi tip 13 1ile iligkilendirilmistir. Anne baba ve benzer sikayetleri olan aile bireylerinden

segregasyon planlandi.
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Sekil 46: Hasta 76’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 47: RHO(NM:000539) geninde heterozigot ¢.403C>T (p.Argl35Trp) varyantinin ve
COLI1142(NM_080680) geninde heterozigot c.2990G>A (p.Gly997Asp) varyantinin IGV

goruntusu
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Hasta 77’nin klinik bulgularn ve genetik analizleri

51 yasinda erkek hasta. 40 yasindayken gérmesinde azalma fark ederek goz doktoruna basvurdu.
Yapilan muayene ve tetkikler sonucunda RP tanisi konuldu. Hastanin ayrica her iki kulaginda
isitme kayb1 vardi. Aile dykiisiinde anne ile baba akraba degildi ancak ayn1 kdydendi (Sekil 48).
Oglunda ve babasinda RP, 3 kardesinde ve halasinda isitme kayb1 dykiisii vardi. Yapilan genetik
incelemesinde PRPH2(NM:000322) heterozigot ¢.470A>G (p.Asp157Gly) varyant:1 saptandi
(Sekil 49). Daha once Clinvar’da olasi patojenik olarak bildirilmis olan varyant ACMG
kriterlerine gore olasi patojenik (PS4, PP3, PM2, PMS5, PP2) olarak degerlendirildi. PRPH?2
genindeki varyantlar OMIM’de (#*OMIM: 608133) OD kalitimli Retinitis Pigmentosa tip 7 ile
iligkilendirilmistir. Ayrica POU4F3(NM_002700) geninde heterozigot ¢.979 980del
(p-GIn327Glufs*131) varyant1 saptandi (Sekil 49). Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis olan
varyant ACMG Kkriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. POU4F3
genindeki patojenik varyantlar OMIM’de (#602459) OD kalitiml1 igitme kaybi tip 15 ile

iliskilendirilmistir. Anne baba ve ailede benzer Oykiisii olan bireylerden segregasyon planlandi.
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Sekil 48: Hasta 77’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 49: PRPH2(NM:000322) heterozigot ¢.470A>G (p.Asp157Gly) varyantinin ve
POU4F3(NM_002700) geninde heterozigot ¢.979 980del (p.GIn327Glufs*131) varyantinin IGV

goruntusu

Hasta 78’in klinik bulgulari ve genetik analizleri

38 yasinda erkek hasta. 20 yasinda askerdeyken karanlikta az gordiigii saptandi. Yapilan goz
muayenesi ve tetkikleri sonucu RP tanist konuldu. Hastanin 6zge¢misinde diabetes mellitus ve
isitme kayb1 vard1. Aile dykiisiinde anne ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 50).
Ailede babasinda isitme kayb1 vardi. Yapilan genetik incelemesinde USH2A(NM:206933)
geninde homozigot ¢.12574C>G (p.Arg 4192Gly) varyanti saptand (Sekil 51). Daha 6nce
Clinvar’da bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PMS5, PM1, PM2,
BP4) olarak degerlendirildi. USH2A4 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 276901)

Usher Sendromu tip 2A ile iliskilendirilmistir. Anne ve babadan segregasyon ¢alismasi planlanda.
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Sekil 51: USH2A(NM:206933) geninde homozigot ¢.12574C>G (p.Arg 4192Gly) varyantinin
IGV goriintiisi
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Hasta 83 ‘iin klinik bulgulan ve genetik analizleri

39 yasinda kadin hasta. 16 yasindayken gece géormede zorlandigini fark etmesi lizerine hastaneye
basvurdu. Yapilan g6z muayenesi ve tetkikleri sonucunda astigmat, RP ve katarakt tanisi
konuldu. 27 yasinda katarakt nedeniyle opere olan hastanin bagka bilinen bir hastalig1
bulunmuyordu. Aile dykiisiinde anne ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 52). Ailede
babasinda, 2 amcasinda ve vefat eden dedesinde benzer dykii var. Yapilan genetik incelemede
EYS (NM 001142800) geninde homozigot ¢.1185-3C>A varyant1 saptandi (Sekil 53). Daha once
Clinvar’da bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine gore olas1 patojenik (PP1, PP4, PM2,
PP3) olarak degerlendirildi. £YS genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 602772)
Retinitis Pigmentosa tip 25 ile iliskilendirilmistir. Saptanan varyant i¢in anne, baba ve aile

etkilenmis bireylerden segregasyon planlandi.
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Sekil 52: Hasta 83’{in aile agacinin ¢izimi
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Sekil 53: EYS(NM_001142800) geninde homozigot ¢.1185-3C>A varyantinin IGV goriintiisii

Hasta 85’in klinik bulgulan ve genetik analizleri

51 yasinda kadin hasta. 10 yasinda gece gormesinde azalma bagladi. G6z muayene ve
tetkiklerinde sag goziin %20 sol gdziin %5 gordiigii saptandi. Ayrica makula atrofik, periferde
kemik spikiilleri vardi. Aile dykiisiinde anne ile baba arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 54).
Ailede kuzeninde benzer 6ykii vardi. Yapilan genetik incelemede RP7(NM:006269) geninde
homozigot c.109C>T (p.Arg37*) varyant1 saptandi (Sekil 55). Daha 6nce Clinvar’da
bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine gore olas1 patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirildi. RP1 genindeki biallelik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 180100) Retinitis
Pigmentosa tip 1 ile iliskilendirilmistir. Ayrica HMCNI1(NM:031935) geninde homozigot
c.12095G>A (p.Gly4032Asp) varyanti saptandi (Sekil 55). Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis
olan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM2, PP3) olarak degerlendirildi. HMCN1
genindeki patojenik varyantlar OMIM’de (#OMIM: 603075) OD kalitimli yasa bagli makula
dejenerasyonu tip 1’ e yatkinlik ile iliskilendirilmistir. Saptanan varyantlar agisindan aile

segregasyonu planlandi.
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Sekil 54: Hasta 85’in aile agacinin ¢izimi
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Sekil 55: RP1(NM:006269) geninde homozigot ¢.109C>T (p.Arg37*) varyantinin ve
HMCNI(NM:031935) geninde homozigot ¢.12095G>A (p.Gly4032Asp) varyantinin IGV

goriintiileri

Hasta 86’min klinik bulgularn ve genetik analizleri

30 yasinda erkek hasta. 12 yasinda okulda yapilan g6z taramasinda uzagi gérmekte zorlanan
hastanin yapilan g6z muayenesi ve tetkiklerinde miyop, RP tanis1 konuldu. Hastanin ayrica zeka

geriligi ve obezitesi vardi. Aile dykiisiinde anne ile baba arasinda akrabalik bulunmuyordu (Sekil
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56). Yapilan genetik incelemesinde SCLTI(NM_144643) geninde heterozigot ¢.37C>T
(p-Argl3*) varyant1 saptandi. Daha 6nce Clinvar’da patojenik olarak bildirilen varyant ACMG
kriterlerine gore patojenik (PVS1, PM2, PP5) olarak degerlendirildi. Ayrica SCLTI(NM_144643)
geninde heterozigot c.1716T>G (p.Asn572Lys) varyanti saptandi (Sekil 57). Daha 6nce
Clinvar’da bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine gore VUS (BP4, BP1, PM2, PP4)

olarak degerlendirildi. Saptanan varyantlar agisindan segregasyon planlanda.

Ll
!

Sekil 56: Hasta 86 ’nin aile agacinin ¢izimi
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Sekil 57: SCLTI(NM_144643) geninde heterozigot c.37C>T (p.Argl3*) varyant1 ve heterozigot
c.1716T>G (p.Asn572Lys) varyantiin IGV goriintiileri
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5. TARTISMA

Kalitsal retinal distrofi hastalarinin molekiiler analizi, klinik ve genetik olarak olduk¢a heterojen
ozelliklere sahip olan bu hastalik grubunun genetik ve molekiiler temellerini anlamamiza 6nemli

katki saglamaktadir.

Calismaya dahil ettigimiz 94 hastanin 77’sine (%81) tan1 konulmustur. Literatiirdeki glincel
caligmalarda tan1 oranlar1 %70-80 arasinda bildirilmistir [4, 5]. Bu ¢alismalardan biri 2023
yilinda Peter ve arkadaslari ile 230 Portekizli KRD hastasiyla yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada
hastalarin %76’s1na tan1 konulmustur [4, 5]. 2023 yilinda Erdem ve arkadaslarinin 118 Tiirk
kokenli RP hastasi iizerinde yaptiklart calismada ise tan1 oran1 %79,6 olarak bildirilmistir [ 158].

Bu agidan tan1 oranimiz giincel literatiirle uyumlu saptanmistir.

(Calismaya dahil edilen 94 hastada 58 (9%52,25) patojenik, 39 (%35,14) olas1 patojenik ve 14
(%12,6) VUS olarak siniflandirilabilecek 111 varyant saptanmistir. Bunlardan 32 tanesi (%29)
daha once literatiirde bildirilmemis varyantlar olup ¢calismamiz ile literatiire kazandirilmistir.
Saptanan varyantlarin detayli degerlendirilmesi sendromlara gore asagida detayli sekilde

yapilmistir.

5.1. Retinitis Pigmentosa ile iligkili Varyantlar

Calismamizda tan1 konulan hastalardan 29 tanesine Retinitis Pigmentosa tanis1 konuldu (%30).
Bu hastalardan 11 tanesinde saptanan varyantlar daha once literatiirde bildirilmemis patojenik

varyantlardi. Bu ¢aligsmayla literatiire kazandirilmistir.

Hastalardan ikisinde (Hasta 75 ve 76) RHO geninde patojenik varyant saptandi. RP ve katarakt
Oykiisii olan hastada (Hasta 75) RHO geninde heterozigot c.491C>T (p.Alal64Val) patojenik
varyant1 saptandi. Bu varyant ilk olarak Fuchs ve arkadaslar1 tarafindan Avustralyali bir ailede

rod kon distrofisi olan bireyde bildirilmistir [159]. Daha sonra yapilan fonksiyonel ¢alismalar bu

76



missense (yanlis anlam) degisikligin RHO islevini etkiledigini gostermistir [160]. RP ve isitme
kaybi1 dykiisii olan hastada (Hasta 76) RHO geninde heterozigot ¢.403C>T (p.Argl35Trp)
patojenik varyanti saptandi1. Bu varyant daha 6nce Cinliler, Koreliler, Fransizlar, isvegliler,
Tiirkmenistanlilarda bildirilmistir [161-163]. (p.Argl35Trp) patojenik varyanti iyonik
etkilesimleri bozabilir ve kismi yanlis katlanmaya ve mutant proteinin 11-cis-retinal baglama
yeteneginin azalmasina neden olabilir (Sekil 58) [164]. (p.Argl35Pro), (p.Argl35Leu),
(p-Argl35Gly) ve (p.Argl35Trp) dahil olmak iizere bildirilen diger birkac patojenik varyant ile
birlikte 'sicak’ bir patojenik varyant (hot-spot) bolgesi oldugu diistintilmektedir [161, 165, 166].
(p.Argl35) tabanli mutantlar rodopsin kinaz tarafindan fosforile edilir ve arrestini baglar, ancak
11-cis-retinal yoklugunda transdiisini aktive edemez [167]. Bu patojenik varyantlar arasinda
(p-Argl35Trp), glikozilasyon durumu daha kusurlu oldugu icin (p.Argl35Leu)'den daha ciddi ve
hizli ilerleyen bir RP'ye yol acar [168]. Son olarak in vitro olarak yapilan ¢aligmalarda, sigir
(p.Argl35Trp) rodopsin mutantlarinin vahsi tip rodopsinin aksine G protein aktivasyonunu

bozdugu saptanmistir [167].

p-R135W
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Sekil 58: (A) Rodopsin proteininin genel yapisi ii¢ boyutlu olarak gosterilmistir. (B,C) 135.
pozisyondaki amino asitler, arginin (B) ve mutasyona ugramis triptofan (C), top ve ¢cubuk

modelleri olarak gdsterilmistir[166].

Literatiirde RHO geninde 170’1 yanlis anlamli (missense) ve anlamsiz (nonsense) olmak tizere
200 den fazla patojenik varyant bildirilmistir [29]. Rodopsin mutantlari, 11-cis-retinaldehit
etkilesiminde bir dizi eksiklik sergiler ([168, 169]. Yapilan hiicre kiiltiirii calismalarina
dayanarak 11-cis-retinaldehit kromoforunu baglama yeteneklerine gore belirlenmis iki rodopsin
patojenik varyant sinifi vardir [170]. Sinif I mutantlari normal rodopsin olusturmak igin 11-
cisretinaldehit ile yeniden birlesebilir ve hiicre yiizeyine taginir. Siif II mutantlar endoplazmik
retikulum (ER)'de lokalize olur ve fonksiyonel rodopsin olusturmak i¢in 11-cis-retinaldehit ile
yeniden birlesemez veya 11-cis-retinaldehiti zayif bir sekilde baglar. Rodopsin patojenik
varyantlari, farkli mekanizmalar yoluyla fotoreseptor 6liimiine veya islev bozukluguna yol agan
protein yanlis katlanmasina ve ER retansiyonuna, yanlis yapismaya, degismis posttranslasyonel

modifikasyonlara ve azalms stabiliteye ve yapisal etkiye neden olabilir [21].

(Calismaya dahil ettigimiz hastalardan 4 tanesinde (Hasta 50, 79, 92, 96) fototransdiiksiyon
kaskadinda rol alan PDE6B geninde varyant tespit edildi. Bu hastalardan 92 numarali hastada
PDEG6B geninde homozigot ¢.1935C>G (p.Tyr645%) varyant: saptandi. Bu varyant literatiirde
daha 6nce bildirilmemis bir varyantti. 16. ekzonda erken dur kodonu (stop kodon) olusturarak
protein fonksiyonunu etkiledigi diistiniilen varyant ACMG kriterlerine gore degerlendirildiginde
olas1 patojenik (PVS1, PM2) olarak smiflandirildi. 96 numarali hastada ise PDE6B geninde
homozigot c¢.243del (p.Arg82Alafs*68) varyant1 saptandi. Bu varyant ¢ergceve kaymasina yol
acarak protein sonlanmasina neden olan bir varyantti. Daha once literatiirde bildirilmeyen bu
varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2 ) olarak degerlendirildi. Her iki

varyant da calismamiz ile literatlre kazandirilmigtir.

2 hastada (Hasta 40, 53) ise yine fototransdiiksiyon kaskadinda rol alan plazma zarindaki cGMP
kapili katyon kanallarinin alt birimlerini kodlayan CNGAI ve CNGBI geninde patojenik varyant
saptandi. 40 numarali hastada CNGA1 (NM_000087) geninde homozigot ¢.959C>T

78



(p-Ser320Phe) varyant: saptandi. Bu varyant daha 6nce literatiirde bir ¢ok hastada patojenik ya
da olas1 patojenik olarak bildirilmis bir varyantti [171]. 53 numaral1 hastada ise
CNGBI(NM_001297.5) geninde homozigot ¢.413-1G>A varyant: saptandi. Bu varyantin alic1
bolgede kirpilma noktasini bozacak sekilde etki ettigi tahmin edilmektedir (Sekil 59) ve daha
once Clinvar’da patojenik ve olasi patojenik olarak bildirilmis bir varyanttir. Saqib ve
arkadaslarinin yaptig1 hiicre kiiltiirii calismasinda, HeLa hiicrelerinin bu degisikligi ve vahsi tip
muadilini tagiyan minigen yapilarla transfeksiyonu, IVS6-1G>A'nin dogal 5' kirpilma bolgesini
yikarak ve intron 6'nin alic1 dizisinin sadece bir baz ¢ifti asagisinda kriptik bir kirpilma
bolgesinin kullanimini ortaya ¢ikararak ekzon 7'nin eklenmesini etkiledigini ortaya koymustur
(Sekil 60) [172]. Bu olayin ekzon 7'nin ilk niikleotidinin kaybina yol agarak -1 ¢erceve kaymasi
ve 413 baz asagisinda erken bir stop kodonu tirettigi bildirilmistir [172].

ZOOM x867.1 POSITION 57962558C ?2lallallo]

P
CTCCCGCTOCTOACTOCCTTTCTGTATTTTCTOACCCTOCAGGOTOCACAGATGAACCCAATOAGGCCOTTGAGGBCCCAAGACACTAGOTGAGTCCCTATCCCT
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Sekil 59: CNGBI(NM:NM_001297.5) geninde homozigot ¢.413-1G>A varyantinin HSF’de

analizinin goriintiisii. Alic1 bolgede kirpilma noktasin1 bozacak sekilde etki ettigi tahmin

edilmektedir.
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Exon & Exon 7 b Exon & Exon 7
ATCC...ACAG IGT__ AG| GGTG.... CTAG ATCC....ACAG |[GT___ AA qGTG.....cmG

OlA DiNA

New splice site

ATCC.....ACAG | GGTG....CTAG ATCC....ACAG | GTG...CTAG
mRNACDNA mRMNADNA
GACACAGGGTGCACA GACACAGGTGCACAGA

Sekil 60: Kirpilma alict bolgesindeki ¢.413-1G>A patojenik varyantinin CNGB1 mesajc1t RNA
tizerindeki etkisinin sematik gdsterimi. Kontrol DNA'sindan elde edilen bir yapidan cDNA dizisi
panel a'da, ¢.413-1G>A varyantini tagiyan bir yapidan alinan cDNA ise panel b'de gosterilmistir
[172].

RP ve isitme kayb1 olan 77 numarali hastada PRPH2(NM:000322) geninde heterozigot
c.470A>G (p.Asp157Gly) patojenik varyant1 saptandi. Daha dnce olas1 patojenik olarak
bildirilmis olan varyantin, PRPH2 proteininin 157. kodonunda asidik ve polar olan aspartik
asidin notr ve polar olmayan glisin ile yer degistirmesi sonucu protein fonksiyonu tizerinde
negatif bir etki olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica literatliirde p.Asp157 pozisyonundaki
farkli amino asit degisikliklerinin patojenik etki gosterdigi bildirilmistir [173, 174].

3 numarali hastada PROM1(NM:001145847) geninde homozigot ¢.2023C>T (p.Arg675%*)
patojenik varyant:1 saptandi. Bu varyant daha 6nce Lee ve arkadaslarinin yayinladigi ¢calismada
retinal distrofisi olan hastalarda bildirilmistir [175]. Hastada ayrica PRPF8(NM:006445) geninde
heterozigot ¢.4980C>G (p.Tyr1660%*) varyant: saptandi. Bu varyant daha once literatiirde
bildirilmemis bir varyantti, ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirildi. Calismamiz ile literatiire kazandirildi. PRPFS, pre-mRNA kirpilma islemini
gergeklestiren molekiiler gen ifadesi igin kritiktir [176]. Xu ve arkadaslarinin 2018 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada HeLa hiicrelerinin PRPFS8 nakavt ile hipoksi tedavisinden sonra kontrol
hiicrelerine kiyasla daha az otofagozom olusumu gosterdigi saptanmistir [177]. Ayrica

mitofagozom olugumunun baglatilmasinda ¢ok dnemli bir rol oynayan ULK1'in mRNA
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ifadesinin PRPFS in diizenledigi gézlenmistir. Sonug olarak PRPF'S geni, ULK1 mRNA

kirpilmasini diizenleyerek hipoksi ile indiiklenen mitofaji i¢in 6nemli bir rol tistlenmektedir.

2 hastada (Hasta 15 ve 85) RP1 geninde patojenik varyant tespit edildi. Bunlardan 15 numarali
hastada RP1(NM:006269) geninde homozigot ¢.269del (p.His90Profs*26) patojenik varyanti
mevcuttu. Bu varyant Jespersgaard ve arkadaslarinin 677 retinal distrofi hastasiyla yaptigi
calismada bildirilmis bir varyantt1 [178]. 85 numarali hastada ise RP/(NM:006269) geninde
homozigot ¢.109C>T (p.Arg37*) varyanti saptandi. Bu varyant daha once literatiirde
bildirilmemis varyantti, calismamiz ile literatlre kazandirildi. ACMG kriterlerine gore olast
patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. RP/ 8. Kromozomun uzun koluna yerlesimlidir. 4
ekzonlu bir gendir ve 2156 amino asitlik bir protein {iriiniinii kodlar. RP1, hem rodlarin hem de
konlarin dis segment aksoneminde bulunan ve dis segment membranoz disklerinin stabilitesi ve
organizasyonu i¢in gerekli olan fotoreseptore 6zgii bir mikrotiibiil iliskili proteini kodlar [67].
fotoreseptdr dis segment disklerinin dogru sekilde yerlesmesini saglar. RPI genindeki patojenik
varyantlar icin OMIM’de ( #180100) hem OD hem de OR kalitim sekli bildirilmistir. Ve bazi
populasyon ¢alismalarinda RP’nin OR ve OD tiplerinin yaklasik %10 unu olusturduklari
bildirilmistir [179, 180]. RP1 ile iligkili RP'nin baglangic1 ve siddeti kalitim sekli ile iligkilidir.
RP1I ile iliskili OD RP'li bireylerde tipik olarak 20'li ve 30'lu yaslarinda azalmis periferik gérme
sikayetleri baslar ve 50'li ve 60'l1 yaslarinda normale yakin gérme keskinligini koruma
potansiyeline sahiptir. Buna karsilik, RP1 iligkili OR RP tipik olarak 10 yasindan dnce ortaya
cikar ve 20 yasina kadar yasal korliikle sonuglanabilen ikincil makiiler tutulum ile karakterizedir
[181]. Patojenik varyantlarin ekzon dagilimmda OD RP nin kodon 500'den yaklagik kodon 984'e
kadar uzanan ekzon 4'teki mutasyonel bir sicak noktaya diiser, ancak sadece birka¢ varyant
kodon 658'den 6nceki kodon bolgesindedir [182]. Ekzon 4 boyunca anlamsiz (nonsense) ve
cergeve kaymasi mutasyonlarin, anlamsiz aracili yikim (Nonsense mediated decay)
mekanizmasindan kagarak giidiik proteinl olusumuna neden olmasi tahmin edilmektedir. Liu ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, hasta lenfoblastlarinda bir RP1 kesilme (truncating) patojenik
varyantina karsilik gelen mRNA tanimlanmis ve bir fare modelinde aksoneme dogru lokalize

giidiik protein bulunmustur [183].
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90 numarali hastada IMPG2(NM_016247) geninde homozigot c.1491del (p.Leu498Cysfs*15)
varyanti saptandi. Bu varyant daha 6nce literatiirde bildirilmemis olup ACMG kriterlerine gore
olas1 patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. Caismamizla literatire kazandirildi.
IMPGQG?2 fotoreseptorler aras1 matrisin 6nemli bir bileseni olan, hem ¢ubuk hem de koni
fotoreseptdrleri tarafindan bol miktarda salgilanan bir proteindir. IMPG2, glikozaminoglikanlarin
(GAG!'lar) yani sira N- ve O-bagl oligosakkaritlerle yogun bir sekilde glikozillenmistir. Bu post-
translasyonel modifikasyonlarin diger fotoreseptorler arasi matris bilesenlerini baglamak, matrisi
stabilize etmek ve dis segmentin biiylimesini ve korunmasini desteklemek i¢in 6nemli oldugu
diistintilmektedir. IMPG2 genindeki patojenik varyantlar hem OR kalitimli retinitis pigmentosa
tip 56 (OMIM:613586), hem de OD kalitiml vitelliform Makuler distrofi tip 5 (#OMIM:616152)

ile iliskilendirilmistir. Hastamiz RP tip 56 tanis1 almistir.

83 numarali hastada EYS(NM_001142800) geninde homozigot ¢.1185-3C>A varyanti
saptanmistir. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis olup ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik (PP1, PP3, PP4, PM2 ) olarak degerlendirildi. Bu varyantin alic1 bélgede kirpilma
noktasini bozacak sekilde etki ettigi tahmin edilmektedir (Sekil 61). EYS geni 6. kromozomun
uzun koluna yerlesimli genomik DNA’da 2 megabazlik yer kaplayan bir gendir. EYS geninin
kodladig1 EYS proteinin islevi insanlarda heniiz tam olarak anlasilamamuistir. Bununla birlikte,
protein iirlinliniin rod ve konlardaki siliyer aksonemlerin stabilizasyonunda rol oynadig1 ve
fotoreseptdr hiicrelerinin bakiminda gorev aldigi diistinilmektedir [79]. EYS genindeki patojenik

varyantlarin OR RP hastalarinin en az %5'ini etkiledigi tahmin edilmektedir [184].
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Sekil 61: EYS(NM_001142800) geninde homozigot ¢.1185-3C>A varyantinin HSF’de analizinin
goruntusti.

86 numarali hastada SCLTI(NM _144643) geninde heterozigot ¢.37C>T (p.Argl3*) patojenik
varyant1 saptandi. Ayrica SCLTI(NM_144643) geninde heterozigot c.1716T>G (p.Asn572Lys)
varyanti saptandi. Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis olan bu varyant ACMG kriterlerine gore
VUS (BP4, BP1, PM2, PP4) olarak degerlendirildi. 2013 yilinda Tanos ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis olan SCLT/ geni, ana sentriyol ile plazma zar1 arasindaki baglantiy1
kuran sentrozomal bir uzanti olan distal uzantilarin temel bir bileseni olan proteini kodlamaktadir
[185]. Ayrica Tanos ve arkadaslar1 yaptiklar: deneysel ¢alismalarla SCLT1'in siliyogenez i¢in
gerekli oldugunu ortaya koymuslardir [185]. Adly ve arkadaslar1 ise SCLT1 genindeki patojenik
varyantlarin silyopati grubu hastaliklardan biri olan Orofasyodijital Sendrom tip 9 ile iliskili
oldugunu rapor etmislerdir [186]. 2016 yilinda, de Castro-Miro ve arkadaslar1 kalitsal retinal
distrofi bulgular1 olan bir hastada SCLT/ geninde birlesik heterozigosite formunda 2 varyant
saptayarak SCLT1 genindeki biallelik varyantlart OR RP nin yeni bir alt tipi olabilecegini
bildirmislerdir [187]. Bizim hastamizda retinal distrofi bulgular1 oldugu i¢in ve SCLTI geninde 2
farkli heterozigot varyant saptadigimiz i¢in hastanin tanisinin RP nin yeni alt tipi oldugunu

diistinmekteyiz. Literatiire OR RP nin yeni alt tipine sahip 2. hasta olarak kazandirilmistir.
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5.2. Leberin Konjenital Amorozisi ile iliskili varyantlar

Calismaya dahil ettigimiz hastalardan 10 tanesine LKA tanist konuldu (%10,6). 10 hastada
toplam 12 patojenik varyant saptandi. Bunlardan 8 tanesi daha Once literatiirde patojenik olarak
bildirilmis varyant iken 4 tanesi ¢alisgmamizla literatiire kazandirilmistir. Hastalardan 3 tanesinde

RDH 12 geni; 2’sinde ise CRBI geninde patojenik varyant saptanmistir.

En ciddi kalitsal retinal distrofilerden biri olan LKA, tipik olarak erken baslangi¢li gérme kaybi,
nistagmus ve amorotik pupiller ile iliskilidir ve ¢ocukluk ¢agi gérme kaybinin %20'sinden
sorumludur. LKA, 30000 ila 81000 kiside 1'ini etkileyen ve KRD’lerin yaklasik %5 ini olusturan
genetik olarak heterojen bir hastaliktir [188]. Retinal Bilgi Agi'ndan alinan son veriler LKA ile
iligkili 26 gen bulunmaktadir [2]. Bunlar arasinda CEP290 (%15), GUCY2D (%12) ve CRBI
(%10) ve RPEG65 (%38) en sik patojenik varyant bildirilmis LKA genleridir [83]. Siklik, hastalarin
etnik kokenine gore degisebilmektedir. CEP290, GUCY2D ve RPE65'deki patojenik varyantlar
genellikle Kafkas popiilasyonlarinda daha sik goriilmektedir [189]. Ote yandan, LKA
vakalariin %13,6'si1 olusturan CRBI, Cin kohortlarinda 6nde gelen nedensel genetik varyant

olarak bildirilmistir ve bunu GUCY2D takip etmektedir [86].

2 Hastada (Hasta 16 ve 38) CRBI geninde patojenik varyant saptandi. 16 numarali hasta 1
yasinda kiz hasta. Nistagmus, sasilik bulgular1 vardi ve Flash ERG’de rod kon yanitlar
alimamadi. 38 numarali hasta 14 yasinda kiz hasta. Dogduktan sonra sasilig1 fark edilen hastanin
ilerleyen yillarda az gérme, yakini gorememe sikayetleri vardi. Yapilan goz tetkikleri retinal
distrofiyle uyumlu olarak raporlandi. Her iki hastada da CRBI(NM:201253) geninde homozigot
c.2230C>T p.Arg744* patojenik varyanti saptandi. Bu varyant ilk olarak Kuniyoshi ve
arkadaslar1 tarafindan 2014 yayinlanan ¢calismada erken baslangicli retinal distrofisi olan Japon

hastada bildirilmistir [ 190]. Protein sonlanmasina yol acan anlamsiz (nonsense) aminoasit
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degisikliginin nonsense-mediated decay (NMD) veya protein yapiminin kesilmesi yoluyla

normal protein fonksiyonunun kaybina veya bozulmasina neden oldugu tahmin edilmektedir.

3 Hastada (Hasta 17, 21, 51) RDH12 geninde patojenik varyant saptandi. 17 numarali hastada
RDHI2(NM:152443) geninde homozigot ¢.295C>A p.Leu99lle varyant1 saptandi. Bu varyant
daha Once literatiirde bir ¢ok farkli ¢alismada retinal distrofi hastalarinda hastalik yapici etkisi
oldugu bildirilmis patojenik varyantti. 21 numarali hastada RDH12(NM:152443) geninde
homozigot ¢.444C>A (p.His148GlIn) varyant1 saptandi. Bu varyant daha once literatiirde
bildirilmemis bir varyant olup ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM1, PP2, PM2, PP3)
olarak degerlendirildi. Calismamiz ile literatlre kazandirildi. 51 numarali hastada
RDHI2(NM:152443) geninde homozigot ¢.379G>T (p.Gly127%*) patojenik varyanti saptandi.
Bu varyant Clinvar’da birden fazla patojenik, olasi patojenik olarak bildiirlmis bir varyantt.
Literatiirde RDH 12 geninde 120 den fazla patojenik, olas1 patojenik ve VUS varyantlar
bildirilmistir. Ve bu varyantlarin %70 ini missense (yanlis anlamli) varyantlar olusturmaktadir
[191]. En sik bildirilen homozigot genotipler, siklik sirasina gore, (p.Thrd9Met), (p.Alal26Val),
(p-Tyr226Cys), (p.Cys201Arg), (p.Leu274Pro), (p.Ser203Arg) ve (p.Leu99lle) olmustur[192].
Ayni ¢aligmada ayrica (p.Thr49Met) ve (p.Leu99lle) varyantlar1 daha hafif fenotiple
iligkilendirilmistir [192].

5.3. Stargardt Hastahg ile iliskili varyantlar

Calismaya dahil ettigimiz hastalardan 10 tanesine Stargardt tanisi konuldu (%10,6). 10 hastada
toplam 16 varyant saptandi. Bunlardan 10 tanesi daha Once literatiirde patojenik olarak
bildirilmig varyant iken 3 tanesi c¢alismamizla literatiire kazandirilmistir. 3 hastada ise VUS
varyant saptandi. Stargardt tanist konulan hastalarin tamaminda 4ABCA4 geninde varyant

saptanmuistir.
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ABCA4 lokusundaki hastali§a neden olan varyantlar ¢ok fazladir, su anda bilinen 1200'den fazla
hastaliga neden olan patojenik varyant vardir ve 6zellikle Avrupa kdkenli olmayanlarda yeni
kohortlar tarandikca bu say1 hizla artmaktadir. Bu varyantlar arasinda yanlig anlamli, anlamsiz
varyantlar, delesyonlar, kirpilma defektine yol agabilecek varyantlar, intronik yerlesimli
varyantlar da vardir. Bildirilen varyantlarin %61’ini yanlis anlamli varyantlar %23 iinii ise
protein sonlanmasina yol acan varyantlar olusturmaktadir.Yapilan ¢alismalarda yanlis anlamli
patojenik varyanta sahip olup siddetli klinik bulgulara sahip hastalar bildirildigi gibi protein
sonlanmasina yol agabilecek patojenik varyantlara sahip ama hafif klinige sahip hastalar da
bildirilmistir [95, 193, 194]. Bu nedenle varyant tipiyle bulgularin goriilme siddeti arasinda bir

iligki saptanamamustir.

ABCA4 lokusu ¢oklu kurucu aleller agisindan bilgilendiricidir; yani baslangicta tek bir cografi
bolgede ortaya cikan varyantlar, cografi veya kiiltiirel olarak izole edilmis popiilasyonlar i¢in 1yi
bilinen bir olgudur. Ozellikle Avrupa’da farkli iilkelerde yapilan calismalar ABCA4 genindeki
varyantlardan bazilarinin baz iilkelerde 6zellikle siklikla goriildiigiinii bildirmislerdir. Ornek
olarak Hollanda'da ¢ok sik goriilen c.768G>T varyanti1 komsu iilke Almanya'da neredeyse hig
gorlilmeyen bir varyanttir [195]. Buna karsilik birlesik heterozigosite formunda
(p.Leu541Pro);(p.Alal038Val) varyant1 Almanya’da sik goriilmektedir [196]. (p.Argl129Leu)
varyantinin ise Ispanya’da sik gériildiigii bildirilmistir [197]. Bu varyantlar arasinda ilging olan
ise (p.Asn965Ser) varyanti siddetli klinige neden olmaktadir ve dncelikle Danimarka’da kurucu
patojenik varyant oldugu bildirilmistir [ 198]. Daha sonraki yapilan ¢aligmalarda ayni varyantin
Cin’deki hastalarda da ¢ok sik saptandigi bildirilmistir. Yapilan haplotip analizi, varyantin iki
bolgede bagimsiz olarak meydana geldigini dogrulamistir [199]. Literatiirde bildirilmis hastalar
arasinda en sik hastaliga neden olan ABCA4 genindeki (p.Gly1961Glu) varyanti, Somalililerin
~%10'unda bulunan Dogu Afrika kdkenlilerde oldukg¢a sik goriilen varyanttir [200, 201]. Daha
sonraki niifus gog¢lerine bagl olarak (p.Gly1961Glu) varyant: tiim diinyaya yayilmistir, ancak
gorlilme siklig1 Somali’ye gore daha diisiiktiir [202]. Avrupa'daki popiilasyon siklig1 ~%0,4'tiir,
bu da varyantin tiim popiilasyonlarda veya en azindan ¢ogunda nedensel oldugunu
gostermektedir [203]. Her ne kadar (p.Asn1868Ile) varyantini tasiyan hastalar ile benzer fenotip
gosterse de homozigotlukta veya bilesik heterozigotlukta (p.Gly1961Glu) varyantini tagtyan
hastalar diger varyanti tastyan hastalardan 6nemli 6l¢giide farkli bir fenotipe sahiptir. ABCA4
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iliskili retinopatisi olan hastalarda baslangi¢ yas1 ortalama 19,7 y1l yil iken (p.Gly1916Glu) veya
(p-Asn1868lle) alellerini tasiyan ABCA4 ile iliskili retinopati vakalarinda ortalama baslangi¢ yast
22,7 olarak bildirilmistir [95]. Ayrica (p.Gly1961Glu) varyantina sahip hastalarda daha hafif
hastalik bulgular1 gézlenmistir [200, 204]. Ulkemizde oldugu gibi akraba evliliginin sik oldugu
Askenazi yahudilerinde ise ¢.4254-37 4254-15del ve (p.Pro1380Leu) varyantlari sik goriilen
patojenik varyantlar olarak bildirilmistir [205, 206].

ABCA4 ile iliskili retinopati vakalarinin ~%20'sinde Boga gdzili makiilopatisi (BGM) evresi
gorlilmektedir. Ve ozellikle ¢.5882G>A, (p.Gly1961Glu) varyantina sahip hastalarda sik
gozlenmistir [204]. Hasta 26 da birlesik heterozigot formunda 4BCA4 geninde ¢.5882G>A
(p.Gly1961Glu) ve ABCA4 geninde heterozigot ¢.2288C>A (p.Ala763 Asp) patojenik varyantlari
saptanmistir. Hasta 69°da ise birlesik heterozigot formda c.5882G>A (p.Gly1961Glu) ve
c.5172G>A (p.Trp1724%*) varyant1 saptanmustir.

28 numaral1 hastada ABCA4 geninde heterozigot formda 2 farkli varyant saptandi. Yapilan
segregasyon ¢aligmasinda ¢.203C>T varyantinin anneden; ¢.2966T>A varyantinin ise babadan
kalitildigi belirlendi. Bunlardan ilki ABCA4 ¢.203C>T (p.Pro68Leu) varyantrydi. Bu varyant
daha once Clinvar’da patojenik ve olasi patojenik varyant olarak bildirilmis bir varyanttir. Ayni
varyantin birlesik heterozigot formunda Stargardt hastalarinda goriildiigi literatiirdeki
calismalarda yaymlanmistir [207, 208]. Ikinci varyant ise ¢.2966T>A (p.Val989Asp) varyantiydi.
Bu varyant literatiirde daha 6nce bildirilmemis olup ACMG kriterlerine gore olasi patojenik
(PM1, PM2, PMS5, PP2, PP3) olarak degerlendirildi. Calismamizla literatlre kazandiriimistir.

30 numarali hastada ABCA4(NM_000350) geninde heterozigot ¢.3808G>T (p.Glul270%*)
varyanti saptandi. Bu varyant daha 6nce Clinvar’da patojenik olarak bildirilmis bir varyantti.
Ayrica ABCA4(NM_000350) geninde heterozigot ¢.635G>A (p.Arg212His) varyanti saptandi.
Bu varyant veri tabanlarinda benign polimorfizm olarak gegmektedir ancak literatiirde Ozgiil ve
arkadaglarinin Tiirk populasyonunda yaptig1 ¢aligmada ayrica Sun ve Arkadaglarinin Kore
populasyonunda yaptigi ¢alismada Stargardt hastalarinda birlesik heterozigot durumda
raporlanmistir [209, 210].
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5.4. Usher Sendromu ile iliskili varyantlar

Calismaya dahil ettigimiz hastalardan 8 tanesine (%8) US tanis1 konuldu (Hasta 2, 7, 19, 52, 56,
63, 78, 87). 2 numarali hastada USH24 geninde homozigot ¢.12067-2A>G varyant1 saptandi.
Ayni1 varyant 7 numarali hastada heterozigot olarak saptandi. Bu varyant ilk olarak 2008 yilinda
Auslender ve arkadaslarinin Israildeki Askenazi kokeninden olmayan hastalar {izerinde yaptiklari
caligmada bildirilmistir [211]. Yine ayn1 ¢aligmada korunmus alic1 ekleme bolgesindeki A>G
degisikliginin kirpilma defektine yol acabilecegi bildirilmistir [211]. Daha sonra Garcia ve
arkadaglarmin 88 Ispanyol kokenli US &n tamli hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada 43 hastada
klinigi agiklayabilecek patojenik varyant saptanirken bunlarin 3 tanesinde ¢.12067-2A>G
varyanti saptanmistir [212].

19 numarali hastada USH2A(NM:206933) geninde heterozigot ¢.11864G>A (p.Trp3955%*) ve
heterozigot ¢.2276G>T (p.Cys759Phe) varyanti saptandi. US2 hastalari ile iliskili yapilan
calismalarda USH2A geninde genis patojenik varyant spektrumu bildirilmistir [213]. Bunlar
arasinda ¢.2299delG varyanti en sik saptanan patojenik varyantir [214]. Ancak Slovenyadaki
US2 popiilasyonu iizerinde yapilan ¢alismada en sik gézlenen varyant %84 siklikta c.11864G>A
varyant1 olarak bildirilmistir [122, 215]. ¢.11864G>A varyantina yonelik Avrupa’daki diger
iilkelerde yapilan ¢alismalarda Fransa’da %2.5, italya’da %6.5 sikliktayken Almanya’da %23
oraninda bildirilmistir. Hastamizda saptadigimiz bir diger varyant olan ¢.2276G>T varyantinin
her ne kadar daha énce Ispanyada 224 kisiyi dahil ettikleri calismada saglikl1 2 kiside homozigot
olarak saptandigi bildirilmis olsa da literatiirde 90’dan fazla RP hastasinda ve 40 US2 hastasinda
bildirilmistir [216-219]. Reurink ve arkadaslar tarafindan insan (p.Cys759Phe)’yi taklit eden bir
USH2A (p.Cys771Phe) zebra balig1 modeli olugturuldu ve fonksiyonel ve immiinohistokimyasal
analizler kullanilarak karakterize edildi. Yapilan zebra baligi modeli degerlendirmesi,
fotoreseptor perisiliyer membraninda giiclii bir sekilde azalmis usherin ifade seviyelerini,
fotoreseptor hiicre gdvdesinde artmis rodopsin lokalizasyon seviyelerini ve vahsi tip kontrollere

kiyasla azalmis elektroretinogram (ERG) b-dalgasi amplitiidlerini ortaya ¢ikarildi [220]. 78
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numarali hastada USH2A(NM:206933) geninde homozigot ¢.12574C>G (p.Arg 4192Gly)
patojenik varyant: saptandi. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis bir varyantt.
Calismamiz ile literatlre kazandirildi. Ayni pozisyondaki ¢.12574C>T degisimi daha 6nce

yayinlanmis olan bir ¢ok calismada patojenik varyant olarak bildirilmistir [221-223].

56 numarali hastada saptanan MYO7A4(NM:000260.4) genindeki homozigot ¢.6539T>C
(p.Leu2180Pro) varyant1 daha dnce Clinvar’da bildirilmemis bir varyantti. ACMG kriterlerine
gore olasi patojenik (PP3, PM1, PM2) olarak degerlendirildi. 87 numarali hastada ise
MYO7A(NM_000260) geninde homozigot ¢.4793T>C (p.Leul598Pro) varyanti saptandi. Bu
varyant da daha once literatiirde bildirilmemis patojenik bir varyantti. ACMG kriterlerine gore
olas1 patojenik (PP3, PM1, PM2) olarak degerlendirildi. Her iki hastada yanlis anlamli (missense)
varyantlar saptanmis olsa da MYO7A geninde daha 6nce bildirilen varyantlarin ¢ogu truncating
varyantlardi [224]. Bu varyantlarin etkisi ile erken stop kodon dizisi, glidiik protein olusumuna
neden olmus olabilir. Diger bir olasilik ise ¢erceve kaymasi tipinde oldugundan, olusan mRNA
‘anlamsiz aracili mRNA bozunmas1’ ile yikima gidebilir ve sonug olarak protein hi¢

olusmayabilir. Her iki varyant da ¢alismamiz ile literattire kazandirildi.

5.5. Bietti Kristalin Korneoretinal distrofi ile iliskili varyantlar

Dordii proband olmak iizere toplam 6 hastaya BKD tanis1 konuldu. Bu 6 hastadan 4 iinde
CYP4V2 geninde ¢.802—-8 810delinsGC varyanti, birinde c¢.1198C>T varyant1 ve birinde de
c.414-1G>T varyant: saptandi.

12 Numarali hastada ¢.414-1G>T saptanan varyant daha 6nce literatiirde bildirilmemis olup
ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. Calismamiz ile
literatiire kazandirildi. Saptanan varyant Human Splicing Finder (HSF) analiz programinda
analiz edildiginde alic1 bolgede yeni bir kirpilma bolgesi olusturarak kirpilma defektine yol
acabilecegi gozlendi. (Sekil 62).
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Sekil 62: CYP4V2(NM:207352) geninde homozigot ¢.414-1G>T varyantinin HSF’de analizinin
goruntisu.

CYP4V2 genindeki patojenik varyantlar BKD ile iligkilendirilmistir. Literatiirde simdiye kadar
yaklagik 100 varyant bildirilmistir [225]. CYP4V2 geni 11 ekzonludur ve tiim ekzonlarda
sendromla iligkili varyant bildirilmistir. BKD 6zellikle Asya iilkelerinde daha sik gézlenmektedir.
Ve ozellikle Hasta 14 ve hasta 18 de saptadigimiz ¢.802—8 810delinsGC varyant1 Asya
populasyonunda yaygin oldugu bilinen patojenik varyanttir [132]. BKD hastalari iizerinde
yapilan ¢alismalarda heniiz genotip fenotip korelasyonu kurulamamistir [226]. Ancak Lai ve
Halford’un yaptig1 2 farkli calismada ¢.802—8 810delinsGC patojenik varyantina sahip
hastalarda yapilan elektrofizyolojik degerlendirmelerde fenotiplerinin daha agir oldugu
gbzlenmistir [227, 228]. Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada bu varyantin ekzon 7 de silinme
sonucu cerceve kaymasina yol acgtig1 ve protein ekspresyon analizinde giidiik protein olusumuyla
sonuglandigi gozlenmistir [135]. Halford ve arkadaslarinin 2014 yilinda BKD oldugu diisiiniilen
17 aileden 20 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada 7’si missense olmak tizere 11 farkli varyant
saptandig1 ve bu varyantlardan c¢.197T>G (p.Met66Arg) varyantinin Giiney Asya kokenli 8
aileden toplam 11 hastada saptandig1 bildirilmistir [228].
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23 Numarali hastada homozigot ¢.1198C>T (p.Arg400Cys) patojenik varyant1 saptandi. Bu
varyant ilk olarak 2007 yilinda Lai ve arkadaslarinin ¢alismasinda birlesik heterozigosite
saptanarak bildirilen varyanttir [227]. Ayn1 varyant 2018 yilinda bir hastada homozigot formda
saptanmistir [229]. Bu ¢aligmada yapilan protein modellemesinde (p.Arg400Cys) homozigot
varyantinin hidrojen bagi agin1 bozarak CYP4V2 proteinin 3 boyutlu yapisin1 ve fonksiyonunu

bozabilecegi bildirilmistir [229].

5.6. Bardet Biedl Sendromu ile iliskili varyantlar

Bardet Biedl Sendromu polidaktili, RP, obezite, renal anomaliler, 6grenme gii¢liigii ve
hipogonadizmle karakterize hem genetik olarak hem de klinik olarak olduk¢a heterojen bir
hastalik grubudur. Gilincel literatiirde BBS ile iligkili 28 gen saptanmistir [2]. Literatiirde daha
once yaymlanmis ¢aligmalarda en sik patojenik varyantlar BBS/ ve BBSI0 geninde bildirilmis
olsa da 2023 yilinda Xin-Yi ve arkadaslarinin 153 Cinli BBS hastasiyla yaptiklari calismada en
sik BB7 geninde patojenik varyant saptanmistir [148, 230]. BBS sendromuyla ilgili olarak Tiirk
populasyonunda ¢ok az sayida ¢alisma olmasina ragmen Solmaz ve arkadaglarinin 15 Tirk BBS
hastalariyla yaptig1 calismada da literatiirle uyumlu olarak en sik BBS/ ve BBS10 geninde
patojenik varyant saptanmistir [231]. Bu ¢alismalar saptanan patojenik varyantlarin sikliginin

toplumdan topluma degisiklik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismaya dahil ettigimiz hastalardan 4’linde ( Hasta 11, 44, 59, 72) BBS ile iligkili genlerde
(BBS1, BBS4, BBS7, ARLG6) patojenik varyant tespit edildi (%4). Bunlardan ilki olan 11
numarali hastada BBS1(NM:024649) geninde homozigot ¢.479G>A (p.Argl 60GlIn) varyanti
saptand1. Bu varyant daha dnce Clinvar’da patojenik olarak bildirilmis bir varyantt:. ilk olarak
2005 yilinda Hichri ve arkadaslarinin 27 BBS hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada bildirilmistir
[232]. 44 numaral1 hastada BBS4(NM:001252678) geninde homozigot ¢.587A>G p.Asp196Gly
varyanti saptandi. Daha 6nce Clinvar’da olas1 patojenik olarak bildirilmis olan varyant ACMG
kriterlerine gore de olas1 patojenik (PP3, PM2, PP5) olarak degerlendirildi. 59 numarali hastada
ise BBS7(NM _176824.3) geninde homozigot ¢.849+1G>T varyant1 saptandi. Bu varyant daha
once literatiirde bildirilmemis bir varyantti, calismamizla literatiire kazandirildi. Tiim veri

tabanlarinda alel frekansi son derece diisiik olan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik
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olarak (PVS1, PM2) degerlendirildi. Saptanan varyant HSF analiz programinda analiz
edildiginde verici (dondr) bolgede yeni bir kirpilma bolgesi olusturarak kirpilma defektine yol
acabilecegi gozlendi (Sekil 63). 72 numarali hastada ARL6(NM_001278293) geninde homozigot
c.276del (p.Phe92Leufs*9) varyant1 saptandi. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis bir
varyantti. Tlim veri tabanlarinda alel frekansi son derece diisiik olup ACMG kriterlerine gore

olas1 patojenik olarak (PVS1, PM2) degerlendirildi. Bu ¢aligmayla literatiire kazandirilmistir.

ZOOM %4636 POSITION 0 ?(al[al[9]

HSF Spilon Stes 100

heaxEnt Splica Sites.

Snlice Site Logend

Branh Peints 100

Sekil 63: BBS7(NM_176824.3) geninde homozigot ¢.849+1G>T varyantinin HSF’de analizinin
goruntusu.

BBS de gozlenen bulgular agisindan genotip fenotip korelasyonu yapmak olduk¢a zordur. Ancak
literatiirde bu konu hakkinda yapilmis ¢calismalar mevcuttur. BBSome saperon benzeri protein,
BBSome kompleksinin erken sentezinde rol oynar, bu nedenle BBS6/MKKS, BBS10 ve BBSI12
genlerinde patojenik varyant saptanan hastalarin daha siddetli semptomlara sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir [233]. Buna karsilik Florea ve arkadaslar1 ise BBS2 geninde patojenik varyanti
olanlarin siddetli klinige sahip oldugunu bildirmistir [234]. Yine ayn1 ¢calismada BBS?7 tipi
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hastalarda bobrek anomalilerinin orani nispeten yiiksek oldugu (>%60) ve BBS2 ve BBS10
tiplerinde nispeten daha diisiik oldugu rapor edilmistir [234]. Buna karsilik bizim BBS7 geninde
patojenik varyant1 olan 59 numarali hastamizda obezite ve 6grenme gii¢liigii varken bobrek
anomalisi saptanmadi. Niederlova ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada BBS2 ve BBS4 tiplerine
sahip hastalarda polidaktili oran1 daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir [233]. Bu ¢aligmayla
uyumlu olarak BBS4 geninde patojenik varyant saptadigimiz 44 numarali hastada polidaktili

vardi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kalitsal retinal distrofiler agcisindan 141 gen iceren kalitsal retinal distrofi paneline

alinarak  arastirilan 94 hastanin poliklinik dosyasi ve datalari retrospektif olarak

incelenmistir. Saptanan bulgular hastanin klinigi ve gincel literatir esliginde

degerlendiriimis ve asagidaki sonuclara varilmistir:

1)

3)

4)

Calismaya dahil ettigimiz 94 hastanin 77’sine (%81) tan1 konulmustur. Literatiirdeki
giincel ¢aligmalarda tani oranlar1 %70-80 arasinda bildirilmistir [4, 5]. Bu agidan tani

oranimiz giincel literatiirle uyumlu saptanmistir.

Calismaya dahil edilen 94 hastada 58 (%52,25) patojenik, 39 (%35,14) olasi
patojenik ve 14 (%12,6) adet VUS olarak siniflandirilabilecek 111 varyant
saptanmigtir. Bunlardan 32 tanesi (%29) daha 6nce literatirde bildirilmemis
varyantlar olup calismamiz ile literattire kazandinimistir. Bu varyantlarin hastalik
patogenezindeki rollerinin daha iyi anlasilmasi i¢in hicre kulturd, hayvan
calismalari, protein ekspresyon seviyesinin analizi gibi fonksiyonel calismalar

planlanmalidir.

KRD alt gruplarina baktigimizda hastalardan 29’una RP (%30), 10’una LKA (%10,6),
10’una Stargardt (%10,6), 8’ine US (%8,5), 4’line BBS (%4,3), 4’line BKD (%4,3) tanis1
konulmustur. Literatiirde KRD’nin en sik alt tipi RP oldugu i¢in bu bulgumuz literatiirle

uyumlu olarak saptanmustir.

Calismaya dahil edilen 94 hastanin 69’unda (%73.,4) ebeveynler arasinda akrabalik
oldugu veya ayn1 koylii olduklari belirtilmistir. Ve hastalardan 40’ 1nin (%42,5) ailesinde
benzer dykiiye sahip bireyler oldugu saptanmistir. Tan1 konulan 77 hastanin %88’ inde

OR kalitim paternine sahip hastalik tanis1 konulmustur. Literatiirdeki ¢alismalarda KRD
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5)

hastalarinin %50-60’1nda OR kalitim gozlenmektedir. Caligmamizdaki yiiksek saptanan

OR kalitim oran1 akraba evliliginin ¢ok yiiksek oranda olmasiyla iliskilendirilmistir.

KRD hastalarinin en sik goriilen tipi RP olsa da diger tiplerde RP ye eslik eden isitme
kaybi, obezite, polidaktili gibi bircok bulgu gézlenmektedir. Bu nedenle bu hastalarin

poliklinikte degerlendirilirken sistem sistem degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ozellikle erken yasta gérme kaybi olan, birden fazla sistem tutulumu olan, ailede
birden fazla bireyde benzer sikayetleri olan ve ebeveynleri arasinda akrabalik

olan hastalarin genetik acidan arastirimasi énerilmektedir.

Hastalarda molekdler taninin erken yasta konulmasi hem hastaligin yénetimi ve
hem de uygun tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi icin dnemlidir. Ozellikle
gen replasman tedavilerinin baglamasiyla hastalarda altta yatan genetik

etyolojinin tespit edilmesi daha da énem kazanmigtir.
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