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OZET

Amag: Turkiye’'nin tum bolgelerinden klinigimize basvuran retinitis
pigmentosa (RP) hastalarinda, hastaligin olusumuna hangi genlerde, hangi tip
mutasyonlarin rol oynadiginin yeni nesil dizileme (YND, Next Generation
Sequencing, NGS) ydntemi ile belirlenmesi ve bu mutasyonlarin klinik fenotipe
yansimasinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Klinigimize bagvurarak detayh fundus muayenesi ile
RP tanisi alan ve periferik kandan YND teknigi ile mutasyon analizi yapilan 118
hastanin anamnez ve muayene bilgileri retrospektif olarak incelenmigtir.
Hastalarin hikayesi, 6zge¢cmis ve soy gecmigleri ile ilgili bilgiler kaydedilmigtir.
Genetik analizlerinden klinigi aciklayan patojenik, muhtemel patojenik ve Klinik
onemi bilinmeyen (VUS) mutasyonlar veri tabanlari taranarak Amerika Tibbi
Genetik ve Genomik Dernegi'nin (ACMG, 2015) kriterlerine gére belirlenmistir.
Muayene bulgularindan en iyi dizeltimis gorme keskinligi (EIDK),
biyomikroskopik muayene ve detayli fundus muayenesi, gdz ici basing (GiB)
OlcimU kaydedilmigtir. Hastalarin detayli optik koherens tomografi (OKT),
“‘Enhanced Depth Imaging-OKT” (EDI-OKT), retina sinir lifi tabakasi (RNFL)
goOruntilemeleri ve varsa elektroretinogram (ERG) bulgulari incelenerek; makiila,
koroid ve sinir lifi tabakasi kalinligi, epiretinal membran (ERM) ve kistoid makuler
ddem (KMO) varligi, elipsoid zon (EZ) uzunlugu kaydedilmistir.

Bulgular: Genel yas ortalamasi 35 olan hastalarin (3-77 yas), 60'l erkek,
58'i kadindi. Toplamda %79,6’lik bir tani oraniyla 48 gende hastaliga neden olan
84 mutasyon belirlendi. Bu mutasyonlarin 16'si yeni varyantlardi. En sik gorilen
iki gen MYO7A ve CDHR1'di. Hastalarda saptanan varyantlarin 61 tanesi
homozigot, 19 tanesi heterozigot, 10 tanesi birlesik heterozigot, 4 tanesi hemizigot
kalitim gostermekteydi. ACMG kriterlerine gore saptanan 84 varyanttan 37’si
(%44) patojenikti, 21’i (%25) muhtemelen patojenikti ve 26 tanesi (%31) VUS

varyantlardi. Hastalardan 37 tanesi RP’nin eslik eden sendromik formlarina



sahipti. EIDK’nin makdila tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda anlamh farkhlik
gosterdigi (P<0.001), EZ ile negatif korelasyon gosterdigi (r=-0.684; P<0.001)
ancak katarakt (p=0.606) ve yas (P=0.711) ile anlamh farkliik gostermedigi
bulundu. istatistiksel olarak yas (P=0.035), semptom baslangi¢ yasi (P=0.001) ve
tinel gérme baslangi¢ yasi (P=0.01) MYO7A grubunda anlaml olarak CDHR1
grubuna goére daha dustk bulundu. MYO7A grubunda sagd gézde anlamli olarak
CDHR1 grubuna gére KMO sikli§i daha yiiksek tespit edildi (P=0.021).

Sonug¢: Molekiler analiz yapilan 118 hastanin 94’Gnde (%79,6) Klinigi
aciklayan ve kalitim paterni uygun olan mutasyon saptandi. On alti yeni varyant
tanimlanarak RP’nin mutasyon spektrumu genigletildi. Literatur ile uyumlu olarak
fenotip ve genotip iligkileri belirlendi. Hastaligin baslama yasi, makula tutulumu,
aile dykusu ve eslik eden sistemik birliktelikleri, refraksiyon ve fundus bulgulari;
saptanan mutasyonlar ile degerlendirildi. Calismamiz Turk populasyonunda RP
hastalarinda simdiye kadar yapilmig en genis ¢apl multidisipliner calismadir. Elde
edilen %79,6’lik tespit orani, RP hastalarinin molekller tanisi igin YND
kullaniimasini guclu bir sekilde desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis pigmentosa, yeni nesil dizileme, kalitim

paterni, varyant tipi, genotip fenotip korelasyonu.



SUMMARY

Next-Generation Sequencing Analysis of Retinitis Pigmentosa Patients

and Evaluation of Ocular and Clinical Findings

Objective: The aim of this study is to determine the mutations involved in
the development of retinitis pigmentosa (RP) in patients from all regions of Turkey
who presented to our clinic, using next-generation sequencing (NGS) and to
investigate the clinical implications of these mutations.

Materials and Methods: Anamnesis and examination data of 118 patients
diagnosed with RP by detailed fundus examination and peripheral blood mutation
analysis using NGS were retrospectively analyzed. Information on the patients
history, personal and family background was recorded. Pathogenic, likely
pathogenic, and variants of uncertain significance (VUS) that explain the clinical
findings were determined according to The American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG, 2015) criteria by screening databases. Best-corrected
visual acuity (BCVA), biomicroscopic examination, detailed fundus examination,
and intraocular pressure (IOP) measurements were recorded. Detailed optical
coherence tomography (OCT), Enhanced Depth Imaging-OCT (EDI-OCT), retinal
nerve fiber layer (RNFL) imaging, and if available, electroretinogram (ERG)
findings were examined and macular, choroidal, nerve fiber layer thickness,
presence of epiretinal membrane (ERM) and cystoid macular edema (CME),
ellipsoid zone (EZ) length were recorded.

Results: The average age of the patients (aged 3-77) was 35, with 60
males and 58 females. A total of 84 mutations causing the disease in 48 genes
were identified with a diagnostic rate of 79.6%. Sixteen of these mutations were
novel variants. The two most common genes were MYO7A and CDHR1. Sixty-
one of the identified variants were homozygous, 19 were heterozygous, 10 were

compound heterozygous, and four were hemizygous inheritance. According to the



ACMG criteria, 37 of the 84 variants (44%) were pathogenic, 21 (25%) were likely
pathogenic, and 26 (31%) were VUS. Thirty-seven patients had syndromic forms
accompanying RP. It was found that BCVA showed significant difference between
those with and without macular involvement (P<0.001) and had a negative
correlation with EZ (r=-0.684; P<0.001), but no significant difference with cataract
(p=0.606) and age (P=0.711) was found. Statistically, age (P=0.035), symptom
onset age (P=0.001), and tunnel vision onset age (P=0.01) were significantly
lower in the MYO7A group compared to the CDHR1 group. The frequency of CME
in the right eye was significantly higher in the MYO7A group compared to the
CDHR1 group (P=0.021).

Conclusion: Mutations explaining the clinical findings and with a
consistent inheritance pattern were identified in 94 of the 118 patients (79.6%)
who underwent molecular analysis. Sixteen new variants were identified,
expanding the mutation spectrum of RP. Genotype-phenotype relationships were
determined in accordance with the literature. The age of disease onset, macular
involvement, family history, accompanying systemic comorbidities, refraction, and
fundus findings were evaluated in relation to the identified mutations. Our study is
the most comprehensive multidisciplinary study conducted on RP patients in the
Turkish population to date. The obtained detection rate of 79.6% strongly supports
the use of NGS for the molecular diagnosis of RP patients.

Keywords: Retinitis pigmentosa, next-generation sequencing, inheritance

pattern, variant type, genotype-phenotype correlation.



GIRIS ve AMAG

Retinitis pigmentosa (RP), ilerleyici fotoreseptdér apoptozu ile
karakterize kalitsal bir retina dejenerasyonudur (1). ik olarak kadavra
diseksiyonunda ‘melanozis retina’ olarak tanimlanan, sonrasinda 1857'de
oftalmoskop ile Hollandali bir oftalmolog olan Franciscus Cornelius Donders
ve ogrencisi Adrien Van Trigt tarafindan gece korltgu ile iligskilendirilen, erken
cocukluk ya da bebeklik doneminde ortaya ¢ikabilen, temel semptomlari gece
gOrmede azalma, periferik gdorme alani daralmasi ve tinel gérme ile total
korlige kadar degisebilen kalitsal bir korlik nedenidir (2) (Sekil-1). Japonya,
Danimarka ve Kuveyt'teki calismalardan elde edilen verilere gore, RP, 6zellikle
calisma c¢agindaki insanlar arasinda korlik veya gorme bozuklugunun onde

gelen nedenleri arasindadir (3).

Sekil-1: Friedrich von Ammon'un 1838'deki orijinal ¢alismasindan olusturulmus,
kadavradaki retina pigmentasyonunun bir gdsterimi (sol resim). 1853 yilinda A. V. Trigt
tarafindan oftalmoskop ile retinadaki pigmentasyonun tanimlandigi ilk resmin yeniden
olusturulmus goérintisu (sag resim) (4). (Methods in Molecular Biology, Retinitis Pigmentosa,

Dr. Stephen Tsang izniyle.)

Klinik ve genetik olarak genis bir heterojenite gdsteren bu hastalikta

temel bulgular; balmumu gérinimunde optik disk, retina damarlarinda



atentasyon, genellikle fundus orta ve dis kismindan baglayarak yayilan
pigmenter retinopatidir (Sekil-2). Tipik bulgular belirli olmasina karsin tim RP
hastalarinda gézlenmeyebilir, bazi hastalar kemik spiklll ile prezente olan
pigmenter retinopati yerine, toz benzeri retinopati ya da numuler
hiperpigmentasyon gdsterebilir (5). Erken donemde elektroretinogram taniya
yardimci olabilir ve rod hucre hasarini bize gosterebilir. Katarakt ve glokom
sikliginin da RP’li hasta populasyonunda artigi gosterilmistir (6). Hastaligin
patogenezinde dis retina tabakalarinin inceldigi ve fotoreseptor hiicre kaybinin
oldugu gosterilmig, bunun bir sonucu olarak i¢ retina katlarinda da etkilenmeler

oldugu hayvan modellerinde izlenmistir (7).

Sekil-2: Retinitis pigmentosa ile takipli bir hastanin renkli fundus fotografi. Balmumu
gOrinimunde optik disk, retina damarlarinda atentiasyon ve orta-periferdeki kemik spikili
tarzinda retina pigmentasyonunu goérmekteyiz.

RP otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR) ve X’e bagl kalitim
gOsterebilmektedir. Sadece gbéz bulgularinin bulundugu izole RP olarak ortaya
cikabilecegi gibi, cogu otozomal resesif bir kalitim gésteren, géz diginda en az
bir sistemin etkilendigi sendromik RP olarak da ortaya c¢ikabilir. Bu
sendromlara, Usher- sensérinéral sagirlik ve vestibiiler disfonksiyon, Bardet-
Biedl- obezite ve zeka geriligi, Bassen-Kornzweig- ilerleyici nérolojik bozukluk

ve anemi, Refsum- kronik polinérit, progresif parezi, ataksi, anosmi ve sagirlik



ornek verilebilir (8). Mutasyonlarin cesitliligi nedeniyle, ayni gendeki farkh
mutasyonlar klinikte farkli yansimalara neden olabilir.

RP hastalarinda molekuller genetik ¢alisma ve analiz; ayirici tanilar
dislamak, prenatal ve preimplantasyon donemde taniyi koymak, genetik
danigsmanlik ve koruyucu hekimlik agisindan son derece onemlidir. RP iligkili
genlerin ve lokuslarin artan sayisi, hastaliktaki ¢oklu kalitim paterni, etnik
gruplar ve cografi konumlar arasindaki farkhliklar nedeniyle bu hastalikta
molekuler taniyir koyabilmek igin guvenli bir teste ihtiya¢ duyulmaktadir. YND
teknolojisi ile, hedefe yonelik, klinik ekzom veya tim ekzom ya da genom
dizileme gibi molekuler testlerin yapilabilirligi, kalitsal retina hastaliklari igin
tim genlerin daha dugsuk bir maliyetle dizilenmesini saglayarak mutasyon
saptama oranini artirmaktadir (9).

Gunumuze kadar genetik mutasyonlarin tespiti genetik danigsmanlik,
hastalik tanisi ve prognozu agisindan fayda saglamaktaydi. RPEG65'li RP
hastalarinda gen tedavisinin kullanildigi basarili klinik deneyler ile birlikte
mutasyonlarin tespiti RP igin ¢esitli genetik tedavilerin geligtirimesine destek
saglamistir. Sonug olarak, RP'nin genetik nedenlerinin tanimlanmasi, tedavi
olanaklari agisindan da 6nemli hale gelmigtir (10).

Gelecekte, genotip-fenotip korelasyonunun daha iyi anlagiimasiyla
birlikte genetik ve klinik verilerin daha kapsamli analizi ile hastalik gelisimi,
seyri ve tedavi segenekleri ile ilgili alternatiflerin ortaya ¢cikmasina olanak
saglayacaktir.

Bu calismada amagclar; poliklinigimizde tani konulan ve takip edilen
retinitis pigmentosa olgularinin demografik 6zelliklerinin ve klinik bulgularinin
sikligini saptamak, hedefe yonelik yeni nesil dizileme yontemi ile hizl ve etkin
bir sekilde hastaliga sebep olan genlerdeki mutasyonlari saptayarak RP tanisi
ile molekuler analizi yapilmis olgulardaki genetik mutasyon spektrumunun
belirlenmesi, RP’ye neden olabilecek sorumlu yeni genleri belirleyerek yeni RP
tiplerinin tanimlanmasi, klinik Ozelliklerine gore olgulari tiplendirmek, belirli
tiplere daha sik eslik eden bulgulari saptamak, genotip ve fenotip iligkisinin

arastirilarak belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

Retina Anatomisi ve Gormenin Fizyolojisi

Retina, beynin gorsel bir uyarani algilamasi igin gelen fotonlarin
elektriksel ve kimyasal sinyaller olarak néronlar boyunca iletiimesini saglayan,
gbzin i¢ yuzeyindeki glial ve fotoreseptér hiicre tabakasidir. On beyin
néroektoderminden koken alir. Optik sinirden ora serrataya uzanir. Noral
retina, optik sinir aracilhigiyla santral sinir sistemi ile devam eder. Retina icten
disa dogru 10 tabakadan olugsmaktadir (11) (Sekil-3). Bu tabakalar retinal
distrofiler ve glokom gibi hastaliklarda farkli sekillerde etkilenir (12).

Saghkliretina Retinadakindronal hiicre tipleri Retinitis pigmentosa hastasina ait retina Kesiti
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Sekil-3: Saglikli (sol) ve retinitis pigmentosall (sag) insan retinasinin histolojik gérinimu ve

retina tabakalar (13).

Retina pigment epiteli; ndrosensodriyel retina ve Bruch membrani
arasinda yer alan, hulcrelerin bazalde zonula adherens, apikalde zonule
okludensler ile bagh oldugu hekzagonal yapida tek sirali hicrelerden olusan
bir katmandir. Apikal yuzeyinde melanin granulleri bulunur. Isik absorbsiyonu,
rodopsin ve iodopsin yenilenmesi ile fotoreseptorlerin dis segmentlerinin
fagositozu, yansiyan isiklarin absorbsiyonu ile 1s1gin sagilmasinin énlenmesi,
kan-retina bariyeri, retina adezyonu, buyime faktoru salinimi gibi cesitli
fonksiyonlari vardir (12).



Fotoreseptdr tabakasi rod ve kon hicrelerinden olusur (Sekil-4). Rod
hicreleri alacakaranlkta gormeden sorumludur ve retina periferinde
bulunurken kon hicreleri ise fotopik ve renkli gérmeden sorumludur ve
makulada bulunur. Retinada 6 milyon kadar kon hicresi ve 120 milyon kadar
rod hucresi bulunur (12). Rod hucrelerinin i¢c segmenti cok sayida mitokondri
icerir ve dis segmentten daha kalin yapidadir. i¢c segmentte Na/K ATPaz
pompasi bulunurken digs segmentte cGMP bagimh sodyum (Na) kanall
bulunur. Rodlar dis segmentlerinde is1da duyarli bir pigment olan rodopsin

icerir ve bu pigment fototransduksiyonda gorev alir.

| Znd i /.

Sekil-4: Rod ve kon hiicrelerinin renklendirilmis taramali elektron mikroskop goriintileri (14).

Fototransduksiyon, fotonlarin elektrik sinyallerine doénasturuldagu
suregctir. 11-cis retinal olan rodopsin ligandinin 1sik kaynakli izomerizasyonu
ve rodopsin aktivasyonu ile bagslar. Karanlikta rodopsindeki retinal 11-cis
konumundadir. Isik rodopsine ulastiginda retinalin cis sekli hep-trans sekline
donusur. Opsindeki bu degisiklikle transdusin denilen heterotrimerik G proteini
etkilesir. ilk olarak batorodopsin, sonrasinda limirodopsin ve metarodopsin |
ve metarodopsin Il (aktif rodopsin) olusur. Metarodopsin Il sonrasinda
skotopsin ve hep-trans retinale déniisir. izomerizasyondan sonra, hep-trans
retinal, hep-trans retinole indirgenir ve yeniden kullaniimak igin retina pigment
epiteline geri doner. Once lesitin retinol agiltransferaz ile esterlestirilir ve daha
sonra RPEG5 ile 11-cis retinole dénusturilir. Son olarak, yeni bir fonksiyonel
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rodopsin olusturmak igin tekrar bir opsine konjuge edilebilecegi ¢ubuk dig
segmentine geri gitmeden dnce 11-cis retinale oksitlenir. Fotoreseptorlerin dis
segmentlerindeki diskler retina pigment epiteli tarafindan fagosite edilir (15).
Retinoidlerin kimyasal donugumu ve tasinmasinda yer alan bir¢ok protein,
RP'nin nedensel ajanlaridir. Gérme dongusunde yer alan farkh gendeki
mutasyonlar, kodladiklari proteinler ile farkli retina dejenerasyonlarina yol
agarak, bu biyokimyasal yolun gérme fizyolojisindeki 6nemini vurgulamaktadir
(16).

Retinitis Pigmentosa

RP, klinik ve genetik olarak heterojenite goOsteren, primer olarak
fotoreseptdr hasari ve pigment epitel fonksiyon bozuklugunun goéruldagu
ilerleyici, kalitsal bir retina dejenerasyonudur. Gece korligu, retina
pigmentasyonu, bilateral tutulum ve gérme alani daralmasi RP’nin temel
karakteristik 6zellikleridir. Ortalama kuresel prevelansi 4000'de 1 olmasina
karsin farkli toplumlarda gorulme sikhgr degisiklik gosterir, Cin
populasyonunda 1/1000 oraninda goérulurken, Kore’de 1/9000 ve
Danimarka’da 1/3943 oraninda goruldigu kaydedilmistir (15-17). Genellikle
gece gorme azligi ve gérme alaninda kayip ile bulgu verir (20).

RP icin genetik kalitim bilinen tek risk faktériidiir. izole sporadik hastalik
ya da %30-40 vakada otozomal dominant, % 50-60 vakada otozomal resesif
ve %5-15 vakada X’e bagh kalitimla ortaya ¢ikabilir (13). Bunlarin disinda 4
kusak boyunca sadece erkeklerin etkilendigi Cinli bir aile ile Y’ye bagh kalitim
bildirilmigtir  (21). PRPH2 ve ROM1 genlerindeki ¢ift heterozigot
mutasyonlardan kaynaklanan digenik kalitim ve anneden gocuga MTTS2 geni
ile aktarilan mitokondriyal kalitim da RP’nin nadir gorulen kahtim tipleridir (20,
21). Otozomal resesif olarak belirli sistemik hastaliklarla birliktelik gosterebilir.
Bu hastaliklarla birliktelik gosterdiginde sendromik retinitis pigmentosa olarak
tanimlanir ve hastaliga goéz disi bulgularin da eglik ettigi gozlenir (24).

Genetik olarak birgok farkli gendeki mutasyon, fotoreseptdrlerin

kademeli kaybina yol acarak hastaligin benzer fenotipi ile sonuglanir (7).
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Cesitli genler fotoreseptor yapisinda, fototransduksiyon kaskadinda ve gorsel
yolakta bozukluk yaratarak rod ve kon hasarina neden olabilir ve hastaligin
patogenezine katkida bulunabilir. Ornegin; fototransdiiksiyonda (RHO), hiicre
iskeleti proteinlerinde (RDS, ROM1), hucreler arasi iletimde (RPGR, RP1,
RP2), fotoreseptdr degisiminde (NRL, NR2E3, CRX), ekleme kutusu
makinasinda (spliceosome) mRNA iglenmesi dncesinde intron ¢ikarilmasinda
gorevli genler (PRPC8, HPRP3, PRPF31, PAP1), ekstraselliler matriks
(USH2A), lipid (ABCA4, CERKL) ve nukleotid metabolizmasinda (IMPDH1)
gorev alan proteinleri kodlayan genlerdeki bozuklugun RP’ye neden oldugu
bildirilmistir (16, 25). RP alt tipleri, RP’ye neden olan genler ve etkiledikleri
proteinler Ek Tablo-1’de detayli gosteriimektedir.

Enlkleasyon yapiimis RP’li  gdzlerin patolojik incelemelerinde,
hastalarin gorme alaninin iyi oldugu kisimlarda rod ve kon fotoreseptdrlerin
sayisinin azaldigi, dis segmentlerinin kisaldigi ve duzensizlestigi gosterilmistir
(26) (Sekil-5). RHO geninde mutasyona sahip hastalarda, hastaligin ileri

evrelerinde periferde ve perifoveada rod htlicre yoklugu ve periferde kon hlicre

yoklugu oldugu gosterilmistir (27).

Sekil-5: RP ve normal retinanin histopatolojik ve immunfloresan boyama ile incelemesi. Okla
gOsterilen alanlarda immiinfloresan boyamada fotoreseptor niikleus kaybi ve fotoreseptorlerin

dis segmentlerindeki kisalmayi gérmekteyiz (28).
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RP'nin ilk semptomlari arasinda gece korlugu (niktalopi) ve karanliga
uyum saglamada zorluk yer alir. Bazi vakalarda orta-periferik gorme alani
kaybi ile de ortaya c¢ikabilir. Fotofobi hastalari ¢ok rahatsiz eden ancak ¢ogu
zaman ihmal edilen bir semptomdur, fotoreseptér hasarina ikincil olarak ig
retinanin kendi kendine sinyal Uretmesinden kaynaklanabilir (29). Santral
retina genellikle hastaligin son evrelerine kadar korunur (13).

RP’nin ayirt edici bulgulari; balmumu optik disk, retinada kemik spikulu
benzeri hiperpigmentasyon ve vaskuler yapilarda atentuasyondur. Tipik RP
bulgularindan 6nce hastalarda foveal reflenin geniglemesi ve RPE seviyesinde
daginik beyaz lezyonlar gorulebilir. Hiperpigmentasyonun derecesi her
hastada farkh olabilir ve hastaligin siddetini yansitmaz. RPE seviyesinden i¢
retinadaki perivaskuler bolgelere go¢ eden melanin pigmentinin neden oldugu
retinadaki kemik spikuli benzeri hiperpigmentasyon, genellikle rod hucre
yogunlugunun en yuksek oldugu orta-perifer retinada ortaya c¢ikar ve her
zaman fotoreseptdr hicre kaybi ile birlikte gorular (30). Tipik bulgular diginda
nistagmus, saslilik, kirma kusurlari, arka subkapsuler katarakt, primer acik acil
glokom, kistoid makuler 6dem, epiretinal membran, vitreus kistleri, optik disk
druseni ve retina vazoproliferatif tumorleri RP’li hastalarda gorulebilir (5).

Retinitis pigmentosa farkh sekillerde heterojenite gosterebilir. Bunlar;
genetik heterojenite - ¢ok sayida gen benzer fenotip goOsterebilir, allelik
heterojenite - her bir gende hastaliga neden olan farkli bir mutasyon olabilir,
fenotipik heterojenite - ayni gendeki farkl mutasyonlar farkl hastaliklara sebep
olabilir, ve klinik heterojenite - farkh bireylerdeki ayni mutasyon, ayni aile
bireyleri arasinda bile farkli klinik sonuglara neden olabilir (31).
Heterojenitedeki cesitlilik tani asamasinda zorluklara neden olabilir ve bu
asamada genetik ve klinik bulgularin dogru yorumlanmasi Onem
kazanmaktadir. Hastalardan eksiksiz bir aile dykisu alinmasi ve yardimci
tetkiklerden faydalanarak detayli bir géz muayenesi yapilmasinin yanisira eslik
eden goz disi diger bulgulari mutlaka ilgili klinikler ile birlikte multidisipliner
olarak degerlendirmek ¢ok énemlidir.

RP gunumuze kadar farkh sekillerde siniflandinimistir. Retina

tutulumuna goére santral, perisantral, sektoryel ve periferik olarak kategorize
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edildigi gibi, baslangi¢ yasina gore (leberin konjenital amarozu, juvenil ya da
ge¢ baslangigh RP) olarak da kategorize edilebilir. Siddetli infantil veya erken
baslangicli ¢ocukluk RP vakalari Leber konjenital amarosis (LCA) olarak
adlandirilirken, daha az agresif formlar genelde jlvenil RP olarak kabul edilir.
Genellikle kalitim tipi ve etkilenen baskin fotoreseptdr onemli olmakla birlikte
RP vakalarini izole ve sendromik olarak ayirabiliriz. izole vakalar kendi
arasinda fundus bulgularina gore tipik ve atipik RP olarak ayrilabilirken,

sendromik vakalarda hastalia eslik eden sistemik anormallikler goraltr (32).

izole RP

Hastalik surecinin sadece goz ile sinirli oldugu vakalari igerir (Sekil-6).
RP'nin sendromik olmayan formlarinin yaklasik yarisindan sorumlu ¢cok sayida
gen tanimlamigtir. Bu genler fototransdiuksiyon kaskadinda ve gorme
siklusunda htcreler arasi etkilesimde rol alan silyum fonksiyonunda gerekli
proteinleri kodlamaktadir. Sendromik olmayan RP formunda gece gérmede
azlik genelde adolesan donemde baslar ve geng eriskinlikte belirginlegir.
Ancak semptomlarin baslangi¢c yasi hastalar arasinda buyuk farkhliklar
go6stermektedir. Ozellikle gocuklar periferik gérme alani kaybini iyi tolere

edebildigi icin kesin baslangi¢ yasini belirlemek zor olabilir (5).
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Sekil-6: Cesitli sendromik olmayan RP alt tiplerine sahip hastalarin fundus fotograflari. A.
USH2A mutasyonuna sahip RP'li hastada orta periferde kemik spikilleri ve vaskiler
atenliasyon. B. IMPG2 mutasyonuna sahip RP'li hastada orta periferde belirgin kemik spikul
pigmentasyonu, balmumu optik disk, vaskiler atentiasyon ve makuler atrofi. C. USH2A
mutasyonuna sahip RP'li hastada orta periferde kemik spikulleri ve vaskdiler ateniiasyon ve
KMO. D. CDHR1 mutasyonuna sahip RP’li hastada periferde kemik spikili benzeri
hiperpigmentasyon ve periferde ve makilada yama seklinde koryoretinal atrofi. E. CNGB1
mutasyonuna sahip RP’li hastada periferde kemik spikili benzeri hiperpigmentasyon ve
vaskuler atentasyon. F. CRB1 mutasyonuna sahip RP’li hastada arteriyol c¢evresinde
pigmentasyon yoklugu. G. CA4 ile iligkili RP'li hastada orta periferde klasik kemik spikdl
pigmentasyonu, vaskiler atentasyon ve balmumu optik disk. H. RPGR mutasyonuna sahip

RP’li hastanin tapetolike fundus dejenerasyonu (5).
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Sendromik RP

RP’nin g6z disi bulgularin eslik ettigi formlarina sendromik RP denilir
ve yaklagik %20-30 oraninda gorulur (13). Siliyer fonksiyonla ilgili genlerdeki
mutasyonlar siklikla sendromik RP ile sonuglanir (Sekil-7). Siliyum
disfonksiyonu, situs inversus ile Kkalp, infertilite ile gonadlar, oksipital
ensefalosel veya serebelar vermis hipoplazi ile merkezi sinir sistemi,
fotoreseptdr dejenerasyonu ile retina, sensorindral isitme kaybi ile kulak, koku
alma sistemi ile anosmi, karaciger ve karaciger fibrozu, kistik displazi veya
nefronofitizis ile bobrek, obezite ile adipoz doku, polidaktili ile uzuvlar ve

kondrodisplazi ile kemikleri etkileyebilir (33) (Sekil-8).

Obezite

Iskelet
anomalileri

Kraniyal sistem
defektleri

Bobrek
sorunlar

Retinitis
pigmentosa

Leberin Senior-Loken Joubert Meckel-Gruber Jeune Bardet-Bied] Alstrom MORM
konjenital
amarozisi

Sekil-7: Siliyopati spektrumu. Dr. Ceren Ertiirk katkilariyla.
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Sekil-8: Siliyopatilerde etkilenen hedef organlar. Dr. Ceren Ertlirk katkilariyla.

En sik gorulen sendromik form, dedisken derecelerde bilateral
sensoérindral isitme kaybi ve vestibller disfonksiyon ile gorilen Usher
sendromudur (34). Usher sendromu, Tablo-1’de 6zelliklerinin agiklandigi 3 tipe
ayrilir. Usher sendromu tip-1; en siddetli alt tiptir, derin konjenital isitme kaybi
ve tipik RP bulgulari goérulur. Usher sendromu tip-2; tim Usher vakalarinin
yarisindan fazlasini olusturur, ylksek frekansli seslerde isitme kaybi goralr
(35). Usher sendromu tip-3 ise tim Usher vakalarinin yaklasik %2-4'Gnu
olusturur, hastalarin yarisinda igitme problemi yoktur ve genelde hayatin ikinci
10 yilinda baglayan RP bulgulari gérular (36). Buglne kadar, Usher sendromu
icin 10 nedensel gen tanimlanmistir;, MYO7A tip 1 Usher sendromunun
%50’den fazlasindan, USH2A tip 2 Usher sendromunun %80’inden

sorumludur (37).
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Tablo-1: Usher sendromuna neden olan genler ve klinik bulgulari (38).

Usher Neden olan Sensoérindéral Retinitis Vestibiiler
alt tipi gen isitme kaybi pigmentosa fonksiyon
Usher MYQOTA, Konjenital, Prepubertal Vestibuler
Tip-1 USH1C, siddetli baslangig, yasamin  hipofonksiyon, motor
CDH23, ilk 10 yilinda, 40 gelisimde gecikme,
PCDH15, yas civari yasal tipik olarak 28 aydan
USH1G, CIB2 korllik once yuriyememe
Usher USH2A, Konjenital, Yasamin ikinci 10 Normal vestibuler
Tip-2 ADGRV1, orta ile yilinda baslangig, fonksiyon
WHRN siddetli, 30lu yaglarda tani
yuksek alir ve 60 yas civari
frekanslarda yasal korlik
Usher CLRN1 Konusma Degisken Degisken, hastalarin
Tip-3 sonrasi baslangig, %50’sinde normal
baslangig, genellikle yasamin vestibller fonksiyon
ilerleyici, ikinci 10 yilindan
degisken sonra

Bardet-Biedl sendromu (BBS), hareketsiz silyum fonksiyon bozuklugu

nedeniyle ortaya ¢gikan RP’nin sendromik formlarindan birisidir. Bilinen 19 tane

BBS iligkili gen vardir, BBS1 mutasyonlari genellikle daha az siddetli okuler

tutuluma sahipken, BBS2, BBS3 veya BBS4'teki mutasyonlar tipik olarak erken

ve giddetli oftalmolojik belirtilere neden olur (39). Erken ¢ocukluk doneminde

ortaya ¢ikan ERG bozukluklari ve yagsamin ilk 10 yilinda tanimlanan tipik RP

fundus goérinimu genelde mevcuttur. Hastalidin diger bulgulari; postaksiyel

polidaktili, trunkal obezite, 6grenme guclugu, erkeklerde hipogonadizm ve

kadinlarda genital anormallikler, renal anomaliler olarak sayilabilir (24) (Sekil-

9).
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Sekil-9: Tipik bir klinik Bardet-Biedl sendromu fenotipi gésterilmektedir. BBS12 mutasyonu
tasiyan 22 yasindaki erkek hasta, diyet sonrasi kilo vermesine ragmen gdévde obezitesi

gosteriyor (Resim A). Resim B; polidaktili nedeniyle gegirilmis cerrahi izini gérmekteyiz.

Sendromik RP’de g6z disi bulgular muayene eden g6z hekimi
tarafindan gbézden kacgabilir. Eslik eden kardiyovaskiler ya da bdbrek
hastaliklari, muayene oncesinde cerrahi olarak duzeltiimis polidaktili gibi
anatomik bozukluklar mevcut olabilir. Bu nedenle RP dusunulen her hastanin
eslik eden sendromlar agisindan detayl bir sekilde sorgulanmasi ve genetik
analiz yapilmasi icin yodnlendiriimesi gerekir. Genetik analiz sonrasinda
saptanan gendeki mutasyon ile iligkilendirilmis farkh organ etkilenmelerinin
tespiti; buna yonelik multidisipliner koruyucu bir yaklasim ile hastanin ge¢
farkedilerek yasam kalitesini etkileyebilecek hastaliklarinin erken belirlenmesi
acisindan 6nem arz etmektedir (40). Metabolik bir bozukluk olan Refsum
hastaligi ya da kardiyak disfonksiyon ile giden mitokondriyal bir bozukluk olan
Kearns-Sayre sendromu gibi sendromik RP’li bir hastayi teshis etmek hayat
kurtarici olabilir (41, 42).
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Ayirt Edici Klinik Bulgular

Baslangi¢ Yasi:

RP genellikle karanliga adaptasyonda guglik olarak tanimlanan gece
korlugu ile bulgu verir. Gorsel semptomlarin baglangic yasi genellikle addlesan
dénemde olmakla birlikte kisiden kisiye ¢ok fazla dedisim gostermektedir (43).
Tablo-2'de goéruldagu Gzere erken ve geg baslangi¢li RP’ye neden olan genler
bildirilmigtir (32). Yapilan bir galismada X'e bagli ve OD kalitima sahip
hastalarda baslangig semptomlarinin OR hastalara gore daha erken ortaya
ciktigr gosterilmistir (44). Hastaligin baslangic yasini belirlemek hem genetik
danigsmanlik hem de hastaya uygun tedavi segeneklerini degerlendirmek

acisindan 6nemlidir.

Tablo-2: RP hastaliginda klinik bulgu baslama yasi ve erken makiiler atrofi ile iligkisi bildirilen

genler (32).

Klinik bulgu

lligkili gen

Baslangi¢ yasi <5

BBS1, CRB1, CNGA1, DHX38, FSCN2, IDH3A, IFT140,
LRAT, MERTK, NR2E3, NRL, OFD1, PDE6G, PRPF3,
PRPF31, RBP3, RDH12, RP2, RPEG5, RPGR, SPATA,
TTC8

Baslangi¢ yasi <10

ABCA4, AGBLS5, BBS2, BEST1, CLN3, CNGB1,
HGSNAT, IMPDH1, PDEG6A, PDE6B, POMGNTI],
PROM1, PRPF8, RHO, RLBP1, RP9

Baslangi¢ yasi >50

CRX, RBP3, HGSNAT

Erken makiiler atrofi

CDHR1, CERKL, CRX, FSCNZ2, IDH3A, IMPG2, MERTK,
PROM1, PRPF6, RDH12, RP2, RPGR, TTC8

Kirma Kusurlari:

Hem ylUksek miyopi, hem yuksek hipermetropi genel populasyona gore
RP hastalarinda daha yaygin gorulmektedir (45). Refraksiyon Olguimu
hastalarin kalitim paterni agisindan yol gésterici olabilir. Ornegin; otozomal
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dominant kalitim gd0steren hastalarda hipermetropi, X'e bagl kalitimh
hastalarda miyopi daha sik gorulmektedir (44). Hipermetropi CRB1, LRAT,
NR2E3 mutasyonu olan hastalarda sik goérulurken; miyopi, RP1, RBP3, RPGR
ve RP2 mutasyonu olan hastalarda sik gértlmektedir (39-42). Hastalarin
gorme potansiyelinin belirlenmesi agisindan refraksiyon ile duzeltiimis gorme

keskinliginin degerlendiriimesi gerekmektedir.

Retina Pigment Degisiklikleri:

Orta perifer retinadan baslayan ve perivaskuler yayilan tipik RP kemik
spikull fundus hiperpigmentasyonu disinda RP hastalarinda farkh pigment
degisiklikleri gorulebilmektedir. BEST1 iligkili RP hastalarinda pigmentler
genellikle retinanin en dis periferinde bulunabilir (50). RDH12 mutasyonunda
siddetli koryoretinal atrofi, CRB1 mutasyonunda arteriyol c¢evresinde
pigmentasyon yoklugu gorulebilir (39, 44). Tablo-3’te goruldugu gibi gesitli gen

mutasyonlarinda retinal hiperpigmentasyon yoklugu da gosterilmistir.

Tablo-3: Retina pigment degisiklikleri ve neden olan gen iligkisi.

Klinik bulgu lligkili gen

Perisantral pigmenter CERKL, CNGA1, CNGB1, HGSNAT, NR2E3,
retinopati PDEG6B, RHO, TOPORS, USH2A

Okiiz go6zii makiilopati BBS2, CDHR1, IMPG2, MERTK, PROM1, RP2
Yogun pigment BEST1, CDHR1, CRB1, EYS, PDE6A, PRPF8,
kiimelenmesi RDH12

Retinal hiperpigmentasyon CDHR1, CLN3, HGSNAT, OFD1, RPE65, TTCS,
yoklugu veya azhigi USH2A

Makilada Pigment Anormallikleri:
RP’nin bazi alt tiplerinde makuler degisiklikler daha erken ortaya

¢ikabilir. Bu durum goérme keskinliginde beklenenden daha hizli bir disuse

neden olabilecegi gibi hastaligin makduler distrofi ile karistirilmasina da neden
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olabilir. Erken makduler atrofi iliskili genlerden Tablo-2’de bahsedilmistir.
ABCA4 ve RDH12 mutasyonlarinda pigment birikimleri makulaya ulagabilir
(51). CRB1 genindeki mutasyonlarda erken makuila tutulumu nedeniyle 20

yasindan 6nce siddetli gorme azlidi beklenir (52).

Kistoid Makiiler Odem (KMO) :

RP hastalarinda sik gorulen bir bulgudur ve her yas grubunda
gérilebilir. RP hastalarinda KMO olusumunun kesin nedeni bilinmemektedir.
KMO, geng ve otozomal dominant kalitima sahip hastalarda daha yaygindir
(53). Pigmenter retinopatinin heniz baslamadigi c¢ocuklarda uGveit ile
karistirilabilir (54). CRB1 mutasyonu olan RP hastalarinda da KMO daha sik
gorulmektedir (55).

Vaskiiler Bozukluklar:

Coats benzeri eksudatif vaskulopati RP’li hastalarin %3 kadarinda
gorulebilir (56). RP tanisinin eslik etmesi, her iki cinsi de etkilemesi, infero-
temporal yerlesim gostermesi ve bilateral olmasi ile Coats hastaligindan
ayrilabilir (57).

Oftalmolojik Tan1 Yontemleri

Gorme Alani:

Gorme alanindaki ilerleyici daralma RP’nin klasik bir 6zelligidir ve her iki
g6zde simetrik bir kayip gorulur (58) (Sekil-10). Orta periferden tek bir skotom

olarak baslayip tlinel seklinde gérme alani defekti yaratana kadar perifere ve
periferden daha az olmak Uzere santrale dogru ilerleme gdsterebilir (43).
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Sekil-10: RP’de gérme alani defektleri. MYO7A geninde etkilenme olan RP tanili hastanin sag
ve sol gbzinin 30/2 (Ust iki resim) ve 10/2 (alt iki resim) gérme alani testinde tiinel gérme
defekti yaratan skotom alanlari gértlmektedir.

Elektroretinografi (ERG):

ERG, bir 1sik uyaranina kargi retinanin elektriksel aktivitesini dlgen,
retina fonksiyonunun fizyolojik kosullar altinda objektif olarak 6lgumunu
saglayan bir tani testidir. Uluslararasi Gorme Klinik Elektrofizyoloji Dernegi
(ISCEV), farkh ERG kayit bigimleri icin standartlar getirmistir (59). RP
hastalarinda ERG degisiklikleri goérsel semptomlardan ve fundus
bulgularindan 6nce ortaya c¢ikar ve sadece tani amacl degil, hastalik
ilerleyisinin takibinde de kullanilabilir (60). Sekil-11’de RP’nin  gesitli
evrelerindeki ERG kayitlari gdsterilmektedir (5).
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Sekil-11: RP'nin farkli asamalarinda (erken, orta ve ileri RP) ERG kayitlarinin sematik

gosterimi. Dikey cizgiler uyaran flag anini gosterir. RP ilerledikgce yanitlarin genligi azalir ve

tepki zamani artabilir. Kon disfonksiyonu tipik olarak rod disfonksiyonu baslangicinin gerisinde

kalir. Son asamada, hem skotopik hem de fotopik kosullar altinda yanit alinamaz (5).

Optik Koherens Tomografi (OKT):

OKT, retinal

morfolojinin  ylksek ¢6zunlrlikle gorsellestiriimesini

saglayan invaziv olmayan bir tani aracidir (Sekil-12). RP hastalarinda OKT

goruntilemede dis retina katlarinin inceldigi, fotoreseptorlerin bulundugu

elipsoid zonda duzensizlik ve kayip oldugu gosterilmistir (61).

fonksiyonun elipsoid zon uzunlugu ile korele oldugu bildirilmistir (62).
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Sekil-12: Saglikh retinanin Heidelberg Spectralis goriintlisii ve normal anatomik isaretlerin

gosterilmesi (63).
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OKT ayrica KMO, epiretinal membran (ERM), vitreus traksiyonlari gibi
diger makuler patolojilerin varhgini gostermek acisindan da kullanigh bir
tetkiktir (Sekil-13). Yapilan bir calismada RP hastalarinda KMO sikligi %20
uzerinde bulunmustur ve genellikle kistoid bosluklar i¢c niukleer tabakada
gOrulmektedir (64).

Sekil-13: RP'li ig hastanin optik koherens tomografi (OKT) goriintileri. A. PDE6B mutasyonu

tasiyan RP'li 51 yasindaki bir kadinin OKT goérintis, kistoid makiler 6dem ve elipsoid zone
kaybini gostermekte. B. RPGR mutasyonuna sahip 47 yasindaki bir erkegin OKT gorintisu,
RPE'nin makuiler kaybi ve koroid vaskulatirinin artan goérinurligu ile fotoreseptdr dis
segmentlerinin derin kaybi goériilmekte. C. MYO7A mutasyonu ile iligkili RP'li 45 yasindaki bir
kadinin OKT gdéruntusd, intraretinal kistler ve dis retina katmanlarinda genel bir kayba ragmen

artmis bir retinal kalinhk gértlmektedir.

Fundus Otofloresans (FOF):

FOF, ilk olarak Delori ve arkadaslarn tarafindan 1995 vyilinda
tanimlanan, RPE igerisindeki lipofusinin floresan 6zelliginden faydalanarak
retinal distrofilerin tani ve takibinde kullanilan bir gérintileme yéntemidir (65).
Normal gozlerde FOF’un topografik dagilimi su sekildedir; optik sinir basi
RPE'nin olmamasi nedeniyle tipik olarak koyu renkli gértnur; retinal damarlar
1IS19In kan tarafindan emilmesi nedeniyle hipofloresandir; makulada ise artan
lutein ve zeaksantin konsantrasyonu nedeniyle FOF sinyali azalir. RP
hastalarinda en sik gézlenen FOF bulgusu Robson-Holder halkasi olarak
tanimlanan parafoveal hiperotofloresan halkadir (66) (Sekil-14). Bu halka
normal ve anormal retina arasinda bir gec¢is zonunu temsil eder, halkanin i¢
kisminda normal, halka bdlgesinde azalmig ve halkanin diginda kaybolmusg
retinal fonksiyonu yansittigi digunulmektedir (67).
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Sekil-14: Retinitis pigmentosa ile takipli 37 yasindaki erkek hastanin sag ve sol g6z FOF

gOruntustindeki Robson-Holder halkasi.

Uyarlanabilir Optik Tarayicili Lazer Oftalmoskop (AOSLO):

Kornea ve lensin optik aberasyon etkisini ortadan kaldiran bir
goruntileme yontemi olan AOSLO, ilk olarak 1997 yilinda tanimlanmis ve
gelisen teknoloji ile birlikte farkh retina derinliklerindeki RPE, kon ve rod
hidcrelerinin -~ yapisint  ve  hucre  mozaiklerinin  organizasyonunu
goruntilememizi saglamistir (68) (Sekil-15). Saglikli gozlerde RPE tabakasi,
fotoreseptor tabakanin arkasinda kaldigr icin AOSLO goéruntulemede iyi
g6zlenemezken, fotoreseptor hasarinin belirgin oldugu RP’li hastalarda RPE
hicre mozaigi iyi gorulebilir (69). Son yillarda OKT ve AOSLO goéruntilemeleri
birlestiren cihazlar tGzerinde ¢alisiimaktadir (70).
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Sekil-15: Saglikh bir insanin OKT ve AOSLO gorintileri. (a) Foveal gukuru igine alan OKT
gorintilemesi. (b) RPE ve fotoreseptor hicresinin i¢ ve dis segmentlerinin iligkisini gosteren

bir taslagi. (c) (d) (e) Retinanin ve hiicre segmentlerinin AOSLO goériintilemesi (71).

Genetik Tani Yontemleri

RP’ye neden olan fotoreseptdér dejenerasyonu mekanizmasinin
anlasiimasiyla birlikte bununla iligkili genler modern molekuler testler ile
tanimlanmaya baslamistir (31). Gelisen teknolojiyle yeni nesil testler
kullanilarak hastaliga neden olan gendeki degisim belirlenebilir ve ¢cok sayida
kamuya acik ve agik olmayan ucretli veritabanlari ile bu degisikligin
patojenitesi degerlendirilebilmektedir. Kalitsal hastaliklarda mutasyonlarin
tanimlanmasi ve hastalik gruplari icin hedefe yonelik paneller, klinik ekzom,
tim ekzom, tium genom ya da mitokondriyal kalitim duasunaliyor ise
mitokondriyal DNA dizileme metotlari kullaniimaktadir. Klasik dizileme
metotlari, kurucularinin isimleri ile anilan; Sanger dideoksi sentez ve Maxam-
Gilbert kimyasal bolinme metotlaridir (64, 65). Yeni nesil dizileme
teknolojileriyle birlikte klinik ve tim ekzom dizileme, genetik heterojenite
gOsteren hastaliklar igin, lokus spesifik ya da gen paneli testlerine etkili bir
alternatif olmustur (74).
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Genetik haritalama i¢in yeni nesil dizileme uygulanmasi; hasta
soyagacindaki bir veya birka¢ tane etkilenen bireyin taranmasi, denovo
mutasyonlarin tespiti icin anne, baba ve gocugun taranmasi, ¢ok sayida
iligkisiz vakanin taranmasi ve bir Ozellik dagiiminin u¢ noktalarinin
taranmasini saglayabilir (75). Bu yontemler, yalnizca gen tedauvisi
denemelerinin yolunu agmakla kalmayip, ayni zamanda prenatal ve
preimplantasyon genetik tani ve dolayisiyla hastaligin yonetimi ve koruyucu

hekimlik i¢cin son derece 6nemli olmaktadir (76).

Sanger Dizileme:

DNA replikasyonunu zincir sonlandirici dideoksinukleotitler ve DNA
polimeraz tarafindan saglayan bir yontemdir (77). 1986’da Applied Biosystems
tarafindan ticarilestiriimis ve yaklasik 40 yildir en yaygin kullanilan dizileme
yontemi olmustur. Sanger dizileme teknolojisiyle %99 dogruluk oraniyla 1000
bp uzunluga kadar dizileme gercgeklestirilebilir (78). Genetik olarak genis
heterojenite gosteren RP gibi hastaliklarin molekuler tanisinda kullaniimaya
baglanan yeni nesil dizileme ydntemleri ile tespit edilen mutasyonlarin

dogrulanmasinda kullanilmaktadir (79).

Yeni Nesil Dizileme (NGS):

ikinci nesil dizileme olarak da bilinen, tim genomun tek seferde paralel
olarak dizilenmesine olanak saglayan bu yontemlerde DNA dizilemesi igin
farkh platformlar kullanilabilir. Sentez ile siralama yaparak képri amplifikasyon
yontemi kullanan lllumina bunlara bir ornektir (71, 72). Konvansiyonel
yontemlerle karsilastirildiginda bilinen retinal distrofi genlerindeki patojenik
varyantlarin taranmasi igin en etkili yaklasimin YND yontemi oldugu
kanitlanmigtir (82).

Tedavi Stratejileri
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Gunumuzde RP’nin gelisimini engelleyen ve kaybedilen gorsel
fonksiyonu tekrar kazandiran bir tedavisi bulunmamaktadir. Dejenerasyon
surecini yavaslatmayi, hastaligin komplikasyonlarini 6ngorup tedavi etmeyi ve
yasal korluk sinirindaki hastalari sosyal agidan desteklemeyi igeren tedavi
stratejileri izlenebilir. Tan1 koymak, kapsamli bir tedavi planlamasinin sadece
bir adimidir. Bu agsamada oftalmolojik ve genetik danismanlik konusunda
multidisipliner bir yaklasim izlemek dnerilir (83).

Yapilan hayvan galismalarinda 1siga maruz kalan transgenik farelerde
hastalikla iligkili patolojik degisikliklerin hizlandigr gosterilmigtir (84). Bu

nedenle RP hastalarinda gunes korumasi 6nerilmektedir.

Gorsel Rehabilitasyon

Gorsel rehabilitasyon merkezleri, gorme keskinligi dusuk olan RP
hastalarina rezidtiel gérme fonksiyonunu optimize etmek amaciyla el feneri,
gece gorus gozlukleri, amber renkli ve teleskopik gozlukler gibi optik yardimci
ekipmanlar ile ve hastanin mobilizasyonunu ve bagimsizligini artiracak
yaklasimlarla destek verebilir. 5 dereceye kadar gorme alani korunan RP
hastalar 2,2 ve 2,5 kat buyutmeli teleskopik gozliklerden fayda gérmektedir
ve okul cagindaki cocuklarda 2,5 kat buyltmeden daha fazla biyutmeye sahip

teleskopik gozlukler de basariyla kullanilabilir (85).

Eslik Eden Okuller Anormalliklerin Tedavisi

Katarakt, RP hastalarinda en sik gorulen goz komplikasyonlari
arasindadir. RP’li hastalarin katarakt cerrahisi sonrasinda elde edilen gorsel
kazang, foveal elipsoid zonu korunmus hastalarda en yuksektir (86).

RP hastalarinda KMO tedavisi icin karbonik anhidraz inhibitorleri,
intravitreal vaskuller endotelyal buylime faktéri inhibe edici ajanlar ve
intravitreal ve periokller steroidler kullanilabilir. Hem topikal hem de oral
karbonik anhidraz inhibitérlerinin KMO tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir
(87).
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Bunlarla birlikte buylyen bir arastirma agiyla RP tedavisinde
fotoreseptor rejenerasyonu igin; néroproteksiyon, hicre temelli tedaviler, gen

terapisi ve retinal protezler kullaniimaktadir (88).

Noroprotektif Tedavi

Noéroprotektif tedavi 6zellikle gérme kaybinin erken evresinde
noron canhligint korumay!r amaglar, ciddi gorme bozukluguna ilerlemeyi
yavaglatma olasiligi sunar (89). Fotoreseptor canhligini korumayi hedefleyen
norotrofik faktdrler ya da hicre canhiligini artirmayi saglayan retinal progenitor
hicreler ve endojen onarimi artiran fiziksel egzersiz ve elektrik stimilasyonu
gibi uyaranlar néroproteksiyon saglamaktadir (90).

Vitamin A ve dokosaheksaenoik asit kullaniminin RP’li hastalarda
hastaligin progresyonunu 2 yila varan takipte yavaslattigi gosterilmistir (91).
Ancak vitamin A’'nin ABCA4 mutasyonuna sahip olan hastalarda retinada
lipofusin birikimini artirdigi icin kullanilmasi dnerilmemektedir (92). Rod hticre
dejenerasyonu sonrasinda salinan reaktif oksijen turevlerinin verdigi hasari
azaltan alfa tokoferol, askorbik asit ve alfa lipoik asit gibi bilesikleri iceren
antioksidan tedavinin kon hasarini engelledigi gosterilmistir ve bu nedenle RP

hastalarinda kullanimi énerilmektedir (93).

Hiicre Temelli Tedavi

Okuler kaynakli retinal progenitdr hucreler, embriyonik kok
hacreler gibi okuler kaynakli olmayan kok hucreler ve induklenmis pluripotent
kok hlcrelerin intravitreal ya da subretinal olarak uygulanmasidir. Bu tedauvi,
enjekte edilen hucrelerin hasarli hlcrelerin yerini almasiyla ya da konakgi
hdcrelerin hayatta kalmasina destek olan degistirilmis bir mikrogevre yaratarak
fayda saglayabilir (94).

Hucre kaynaginin erigilebilirligi, uygulamada gereken hicre sayisi ve
etik problemler nedeniyle farkl hicre tipleri kullanilmaktadir. Noéral progenitor

hicreler olarak bilinen fetal kok hucreleri, umbilikal kord ya da dental kaynakli
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kok hucreler ve gozun siliyer cisim gibi kisimlarindan uretilen kok hucreler
kullanilabilir (8). Yapilan c¢alismalarda subtenon araliga enjekte edilen
umbilikal kord kaynakli kok hucrelerin 6 aylik takiplerde dig retina katlarinda
iyilesme sagladigi gosterilmistir (95). Retinal organoidler olarak adlandirilan
3D yazicilarda uretilen kok hicre kutleleri ile bildirilen galismalar da mevcuttur
(96).

Basarili bir tedavi igin yalnizca hlcrelerin Gretimi degil, hedef boélgeye
nakledildikten sonra canlihgin korunarak fonksiyonelligin saglanmasi da
gereklidir (97). Sekil-16’da ilaglarin ve hicrelerin retinaya iletiminde kullanilan

yollar gosterilmektedir (94).

Periokdler yol (subkonjonktival enjeksiyon)

intravitreal yol (intravitreal enjeksiyon)

Periokdler yol (subtenon enjeksiyon) Periokdler yol (subrakoroidal enjeksiyon)

Sekil-16: Retinaya ilag iletimi igin kullanilan yollar (94).

Gen ve Mutasyon Temelli Tedavi

RP hastaliginda en gelismis tedavi segenegi gen tedavisidir. Hastaligin
molekuler temellerinin daha iyi anlasiimasiyla birlikte, hastalida neden olan
gen ve fotoreseptdr donglisunde etki ettikleri protein mutasyonlarina yénelik
tedavi stratejileri gelistirimektedir. RPE65 mutasyonuna yonelik gelistirilen
Voretigene Neparvovec (Luxturna®) tedavisinin basarili klinik sonuglariyla
birlikte ilagc Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)

onay! almig ve kaltsal retinal distrofilerine yonelik diger gen calismalari ivme
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kazanmistir (98). MERTK, ABCA4, MYO7A, PDE6B ve RPGR klinik deneyleri
bulunan diger gen tedavileri arasindadir (79, 89-91).

Retina; anatomik olarak erigilebilir olmasi, boyutunun kuguk
olmasi ile tedavi igcin az vektor dozu gerektirmesi, kan-retina bariyeri ile immun
ayricalikh olmasi nedeniyle gen transferine dayali yaklagimlar igin ¢ok
uygundur (102). Ancak bu tedavilerin uygulanabilmesi i¢in canli
fotoreseptdrlere ve RPE hicrelerine ihtiya¢ vardir, bu nedenle uygulanacak
hastalarda hucre hasarinin ileri seviyede olmamasi gerekmektedir.

Gen tedavisinde genoma entegre olan retroviral, lentiviral ve
adeno-iliskili viral vektorler kullanilabilecegdi gibi genoma entegre olmadan etki
eden adenoviral vektorler de kullanilabilir. Viral vektorler icin subretinal
enjeksiyon, RP gibi kalitsal retina distrofilerinde RPE ve fotoreseptdr hicrelere
gen iletimi igin standart yaklasimdir. Yapilan c¢alismalarda intravitreal
uygulamanin sadece ganglion ve muller hicreleri gibi i¢ retinal hicrelere etki
ettigi gosterilmigtir (103).

Son yillarda in vivo ve ex vivo gen duzenlemeye dayanan ve ¢inko
parmak nukleazi, transkripsiyon aktivator benzeri efektdor nilkleazlar ve
CRISPR/Cas9 nukleaz sistemini kullanan c¢esitli gen dizenleme tedavileri de
gundemdedir. CRISPR/Cas9 nukleaz sistemi, RNA aracili bir DNA pargcalama
sistemidir ve hucrenin endojen DNA onarim mekanizmalarini etkinlestirir
(104). Bundan yola ¢ikarak mutasyona neden olan geni dizeltebilir ve fenotipik
iyilesme saglayabilir (95, 96).

Gelecekteki gen terapileri, RP hastalarinda baskin formlar dahil olmak
Uzere daha fazla sayida genetik mutasyonu hedefleyebilmeli ve daha guvenli

ve etkili yontemleri icermelidir.
Retinal Protez
RP’nin ileri evrelerinde, yukarida bahsedilen yontemler etkili
olmadidinda, retinal protezler elektriksel impulslar ve ndromoduilasyon

olusturmak icin kullanilabilir. Gorsel protez fikri temelde beyaz ya da renkli 1sik

kivilcimlarina benzeyen fosfen Uretimine dayanir (107). Gunumuzde FDA ve
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Avrupa Uygunlugu (Conformité Européenne, CE) onayli ve ruhsatli t¢ adet
retinal implant kullaniimaktadir; Argus Il (Second Sight, ABD), Alpha AMS
(Retina implant, Aimanya) ve IRIS Il (Pixium, Fransa) (108). Epiretinal implant
ganglion hucrelerini uyararak goérls saglarken subretinal implant bipolar
hacreleri uyarir. Sekil-17'de gorulebilecegi gibi retinal protezler epiretinal,
subretinal, suprakoroidal ve intraskleral olarak yerlestirilebilir (109).

C:
suprachoroidal
electrode

A: epiretinal B: subretinal
electrode electrode

retinal

ganglion bipolar
cells

retina choroid jsclera

D: intrascleral
electrode

Sekil-17: Retinal protezlerin implantasyonu igin potansiyel anatomik lokalizasyonlar (109).

Mevcut cihazlar ileri evrede gorme kaybi olan 500’den fazla kiside
kullaniimistir ve yapilan geometrik sekil tanimlamasi, masa Ustl nesne
lokalizasyonu, nesnelerin hareket yonu ve gézlemci tarafindan degerlendirilen
yasam kalitesi degisikligi gibi testlerle fayda sagladigi gosterilmistir (110).

Bununla birlikte bu teknoloji hala gelisme asamasindadir.
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GEREG ve YONTEM

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulu tarafindan 25 Nisan 2023 tarihli, 2023-9/25 sayil kurul karari ile

onaylanmistir.

Hastalar: Bu retrospektif galismaya, Ocak 2019 — Ocak 2022 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Godz Hastaliklari
poliklinigine basvurmus olan ve sonrasinda takiplerine devam eden, klinik
olarak RP tanisi konulan veya genetik mutasyona sahip ancak atipik bulgusu
olan, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’'nde klinik ekzom veya tim ekzom yeni nesil dizileme
(YND) teknigi kullanilarak dizilenen materyallerin molekuler analizleri
tamamlanmis 118 hasta ve 56 saglikli akrabasi dahil edildi. Bu ¢alisma,

Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore yurutuldu.

Oftalmolojik Degerlendirme: Hastalarin hikayesi, 6zge¢cmis ve soy
gecmigleri ile ilgili bilgiler tarandi. Yasi, cinsiyeti, sistemik hastalik varligi
(ve/lveya sendrom varhdi), travma oykusu, gegmiste gecirilen géz veya goz
disi ameliyatlar, kullanilan veya kullaniimig ilag varhgi, anne-baba akrabaligi,
anne veya babanin ailesinde RP oykusu, kardeslerde RP varligi, cocugu varsa
RP varligi, ek géz hastaliginin olup olmadigi, hastaligin baglangi¢ yasi ve
baslangic semptomlari, gece goérme azalmasi varsa baslama yasi, renk gérme
azalmasi varsa baglama yasi, periferik gorme alani daralmasi (tinel gérme,
gorme alani kaybi) varsa baslama yasi kaydedildi. Hastaligin baslangi¢ yasi,
hasta tarafindan tanimlanan ya da bebeklik doneminde basladiysa ailesi
tarafindan tanimlanan goérme ile semptomlarin ortaya c¢ikis yasi olarak
belirtildi. G6z muayenesinde; primer pozisyonda gézin konumu, sasilik ve
nistagmus varligi, ekstraokller patoloji varligi, refraksiyon ve goz igi basinci
Olcumu, en iyi duzeltiimis gorme keskinligi (ETDRS eseli ile) kaydedildi.
Sasihgl olan hastalar ezodeviasyon, ekzodeviasyon olarak gruplandirildi.

EiDK, minimum rezoliisyon acisinin logaritmik degeri (logMAR) cinsinden
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kaydedildi. Istatistik verilerin dizenlenmesi icin nominal degisiklikler
gerektiginden bir metreden parmak sayma 2 logMAR, iki metreden parmak
sayma 1,85 logMAR, el hareketi gorme 2,4 logMAR ve 1gIk persepsiyonu
pozitif 3 logMAR, isik algisi olmayisi 4 logMAR olarak belirlendi (Tablo-4).
Ayrica EIDK; Diinya Saglik Orgiitii gérme azligi siniflandirmasina gére, gérme
azlhigi yok ya da hafif gérme azligi (logMAR <0.5), orta gérme azhgdi (logMAR
>0.5 ve < 1), siddetli gérme azligi (logMAR <1.3) ve korlik (logMAR >1.3)
olarak gruplandirildi (111) (Tablo-5).

Tropikamid %1 ya da sikloplejin %0.5 g6z damlasi ile dilatasyon sonrasi
biyomikroskopik muayesi ve fundus bulgulari kaydedildi. Biyomikroskopik
bulgulardan lense ait degisiklikler; fakik lens, afaki, psédofaki, lens kesafeti
olarak gruplanarak kaydedildi. Lens kesafeti olan hastalar da nukleer, arka
subkapsuler ve kortikal olarak gruplandirildi. Psddofakik hastalarda gegirilmis
cerrahinin katarakt ya da travmaya sekonder olup olmadigi kaydedildi. Fundus
bulgulari; periferik fundusta kemik spiklli benzeri hiperpigmentasyon, optik
diskte balmumu benzeri solukluk, vaskuiler yapilarda atentasyon, makulada
kemik spikuli benzeri hiperpigmentasyon, tapetolike retinal dejenerasyon
olarak gruplanarak kaydedildi. Optik koherens tomografi (OKT) ve fundus
otofloresans gortntiuleme (FOF) icin Heidelberg (Spectralis HRA+OCT,
Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Almanya) cihazi kullanildi. Koroidin
goruntulemesinde foveanin merkez alindigi artinlmig derinlikli géruntuleme
“Enhanced Depth Imaging” (EDI) teknigi kullanildi. Nistagmusu olan veya fikse
edemeyen olgularda makula digi bolgeden g¢ekim yapilabildiyse kaydedildi.
Ayrica hastalarin varsa goérme alani testi ve elektroretinografi (ERG) ve
elektrookulografi (EOG) tetkikleri kaydedildi. Korneal topografi ile Olgllen
santral kornea kalinligi, keratokonus varligi, spekuler mikroskopi ile Olgulen
endotel sayisi kaydedildi.

Tablo-4: Gérme Keskinligi Verileri

Gorme Keskinligi LogMAR Degeri
1m'den Parmak Sayma 2.0

2m'den Parmak Sayma 1.85

El Hareketi Gérme 2.4
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Isik Persepsiyonu Pozitif 3.0

Isik Algisi Olmayisi 4.0

Tablo-5: EIDK Siniflandirmasi

Gorme Azhgi LogMAR Degeri
Yok ya da Hafif LogMAR <0.5

Orta LogMAR >0.5 ve <1
Siddetli LogMAR <1.3

Korluk LogMAR >1.3

Makauler retina kalinhgt, i¢c ve dis retina katlari, retina pigment epiteli, dig
nikleer ve dis pleksiform tabaka, i¢ nikleer ve i¢ pleksiform tabaka, ganglion
hicre tabakasi kalinligi ayrintili makuala OKT tetkiki ile dlguldu. Yerlesik yazilim
(surim 3.0), retina kalinhginin otomatik segmentasyonunu sagladi (Sekil 18).
Ayrintili gekim yapilamayan olgularda makuler retina kalinligi manuel olarak
Olctldd. Ardisik taranan gorlntllerde bir epiretinal membran (ERM) veya
kistoid makiiler 6dem (KMO) varli§i kaydedildi. ERM, foveal distorsiyon olsun
ya da olmasin, i¢ sinirlayici membran Uzerinde hiperreflektivite gosteren alan
olarak tanimlandi. KMO, foveay! gegen hiporeflektif kistik bosluklara sahip
bdlge olarak tanimlandi; siddetli KMO, OKT'de art arda ligten fazla taramaya
bitisik olarak yayillan hiporeflektif kistik bogluklar olarak tanimlandi.
Fotoreseptdr dejenerasyonunun derecesini belirlemek igin, foveadaki elipsoid
zon (EZ) cizgisinin uzunlugu degerlendirildi ve bu uzunluk OKT cihazindaki
kaliperler kullanilarak manuel olarak élguldi. EDI-OKT gdérintilerinde santral,
temporal ve nazal koroid kalinhklari dl¢uldu (Sekil-18). Optik disk retina sinir
lifi tabakas! tUm hastalardan santral, nazal, nazal superior, nazal inferior,

temporal, temporal superior, temporal inferior olarak kaydedildi.
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Sekil-18: A. Elipsoid zon uzunlugunun dlgilmesi. Santral 1500 pym uzunlugundaki bdlge (mavi
¢izgi) icerisindeki duzenli devam eden EZ (kirmizi gizgi) uzunluklari kaliperler yardimi ile
hesaplandi. B. Retina katlarinin otomatik segmentasyonu. C. EDI-OKT gdrintilemede

santral, nazal ve temporal koroid kalinliklarinin élgiimesi.

Fundus goruntilemesinde klinik olarak Stargardt ve Best gibi RP
disinda kalitsal retina distrofisi oldugu dusundlen hastalar, kan numunesi
alinamayan hastalar, fundus muayenesi ve gorintilemesi mimkin olmayan
hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Bu tez ¢alismasinda Turk populasyonunda RP'nin olusumunda hangi
genlerin rol oynadigini belirlemeyi ve bu genlerde saptanan mutasyonlarin
fenotipe yansimasini incelemeyerek genotip-fenotip iligkisini saptamayi
planladik. Calismamiz Kklinik veriler dogrultusunda hastaligin prognozunu

saptamaya Isik tutmayl amaglamaktadir.
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Molekiiler Analiz:

Calismamizdaki hasta 6rnekleri, Bursa Uludag Universitesi Saglk
Uygulama Arastirma Merkezi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
laboratuvarinda incelendi.

DNA izolasyonu igin rutin olarak molekuler tani yapilacak hastalardan 3
ml periferik kan érnekleri, EDTA’lI tlplere alindi. Daha sonra otomatik DNA
izolasyon yontemi ile genomik DNA, QlAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN,
Ankara, Turkiye) kullanilarak periferik venoz kandan ekstrakte edildi. DNA
ornegdi, 1,5 ml'lik tiplerde -20°C'de saklandi. Kalan kan numunesi +4°C'de
muhafaza edilmektedir. izole DNA 6érneginin miktar tayini fluorometrik olarak
(Invitrogen- Qubit 3.0) Olculerek, spektrofotometre (Qiagen-Qiaexpert) ile
kalite kontrolu yapildi. Kalite skorlari  (20ng/pl: OD260/28021.8,
0D260/230=1.8) olarak degerlendirildi.

Laboratuvar sureci kisaca, hastalik ile iligkilendirilmis gen
bolgesinin/bdlgelerinin  zincirleme  polimeraz  reaksiyonu (PZR) ile
cogaltiimasini ve bu bdlgenin yeni nesil dizileme teknolojisi kullanilarak
dizilenmesini icermektedir.

Klinik Ekzom Dizileme (Clinical Exome Sequencing/CES): Exome
zenginlestirme icin Clinical Exome Solution (Sophia Genetics, Rolle, isvicre)
kiti kullanildi. Dizileme reaksiyonu lllumina NextSeq sistemi ve uyumlu reaktif
Kitleri kullanilarak gerceklestirildi. Tum prosedurler, Greticinin protokollerine
gore gergeklestirilmistir. Bu kit yakalama tabanl bir hedef zenginlestirme kitidir
ve bilinen kalitsal hastaliga neden olan mutasyonlara sahip 4.490 geni kapsar.
Cift uclu dizileme, 150x2 okuma uzunluguna sahip bir lllumina NextSeq 500
sisteminde gerceklestirildi. Temel arama ve goruntl analizi, lllumina'nin
Gergek Zamanh Analiz yazilimi kullanilarak yapildi. BCL (temel ¢agrilar) ikili
dosyasi, lllumina paketi bcl2fastq kullanilarak FASTQ'ya donustiralda.

Tum Ekzom Dizileme (Whole Exome Sequencing/WES): Hedef
zenginlestirme igin Twist Human Core Exome v2 (Twist Bioscience HQ,

California, USA) kiti kullanildi. Dizileme reaksiyonu ise lllumina NextSeq
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sistemi ve uyumlu reaktif kitleri kullanilarak gergeklestirildi. T4m prosedurler,
ureticinin protokollerine gore gerceklegtirilmistir. Temel arama ve goruntu
analizi, lllumina'nin Gergek Zamanl Analiz yazilimi kullanilarak yapildi. BCL
(temel ¢agrilar) ikili dosyasi, bcl2fastq illumina paketi kullanilarak FASTQ'ya
donusturuldd.

Veri Analiz Sureci: Ham veri Sophia DDM® veri analizi platformu
araciligi ile analiz edilmistir. Hizalama ve varyant bulma islemleri Sophia
Genetics'in tescilli bir temel algoritmasi olan Pepper® tarafindan hg19 insan
genom referansina gore gerceklestirildi. Varyant anotasyonu Sophia
Genetics'in MOKA® yazilimi ile gergeklestirildi ve her bir varyanti¢in varyantin
protein dizilimi GOzerindeki etkisi (missense,stop gain vs), cesitli
populasyonlardaki (1000G, ESP, EXAC, gnomAD) gorilme sikhgi, tahminleme
algoritmalari (SIFT, PolyPhen) ile varyantin yikicilik etkisi gibi bilgiler eklendi.
CNV bulunmasi Sophia Genetics'in MUSKAT® yazilimi ile gergeklestiriimigtir.

Varyant siniflandirilmasi icin, Clinvar veri tabaninin uzman g¢alisma
gruplan ve Maxwell ve arkadaslari tarafindan olusturulan veri bankalar
referans alinmistir (112-118). Veri bankalarinda bulunmayan diger varyantlar
icin Maxwell ve arkadaslari tarafindan olusturulan kriterler dikkate alinmigtir.
Bu kriterler American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
dizileme/sekans varyantlari siniflandirma ydnetmeligi temel alinarak
belirlenmistir (119).

Gen duzeyinde belirlenen PP2 ve BP1 kanitlari igin Clinvar
veritabanindaki P/LP varyantlar dikkate alinarak hastaligin mekanizmasindaki
missense varyantlarin etkisi hesaplanmigtir. PVS1 kaniti i¢in genin hastalik
mekanizmasinin agirlikl olarak fonksiyon kaybi (LOF) olup olmadid literatir
taramasi ile belirlenmigtir. BA1, BS1 kanitlari igin allel frekansi esik degerleri,
hastalik bazinda literatlr taramasi ile belirlenmistir. PM2 kanitinda kullanilan
allel frekansi esik degeri 0.0001 alinmistir (120). Bu genlerin referans
transkriptlerini kodlayan tim ekzonik, 10 bazlik intronik (ekzon-intron sinirlari)
ve varsa mutasyon tanimlanmis diger kodlamayan (5'UTR ve 3'UTR,

regulator, derin intronik) bolgeleri belirlenmistir.
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Calismaya katilan 80 hastaya CES ve 16 hastaya WES analizi yapildi.
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), insan Fenotip Ontoloji (The
Human Phenotype Ontology, HPO) ve Human Gene Mutation Database
(HGMD) 2023.2 profesyonel veritabanlari kullanilarak, RP klinigi ile iligkili

genler belirlenerek sanal paneller olusturuldu ve analiz gergeklestirildi.

Mutasyon Tarama Metodu:

Analiz sirasinda; olgular igin girilen HPO terimleri ile iligkili genlerdeki
varyantlar ve OMIM veri tabaninda hastalikla iligkilendirilmis genlerde bulunan
varyantlar incelendi.

Bu varyantlardan;

* Okuma derinligi x20'den dusuk olan ve varyant frekansi (VF)
%30’dan dusuk olan varyantlar,

« Sinonim ve derin intronik varyantlar (splice (kesim) bdlgesine
uzakliklari +/- 10 baz ciftinden daha fazla olan varyantlar),

 Toplum g¢aligsmalari (GnomAD, ExXAC 1000 Genomes),
veritabanlari (ClinVar, HGMD) ve merkez i¢i datada %1'in
Uzerinde frekansa sahip olan varyantlar,

« ClinVar sunucusunda benign/olasilikla benign olarak bildirilmis
varyantlar inceleme digi birakildi.

Varyant analizi sirasinda 6zellikle tekrar bodlgelerinde meydana
gelebilecek okuma hatalarindan kaginmak adina, incelenen varyantlar IGV
programi kullanilarak DNA amplikonlarinin okuma yonleri ve okuma derinligi
dikkatle incelendi.

Varyantin heterozigot, homozigotluk durumunun belirlenmesi agisindan
VF’1 yuzdeleri dnceden belirlendi. VF %50 olan varyantlar heterozigot, VF
%75-%100 olan varyantlar ise homozigot varyant olarak kabul edildi.

Yapilan bu filtrelemeler sonucunda patojenik, muhtemel patojenik ve
klinik 6nemi bilinmeyen olarak siniflandirilan varyantlar klinik degerlendirme

asamasina alindi.
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Varyantlarin siniflandiriimasinda ise Amerikan Tibbi Genetik ve
Genomik Dernegi'nin (ACMG, 2015) onerileri dikkate alinmistir (119). Bu
kilavuza gore varyantlar benign, muhtemel benign, klinik 6nemi belirsiz,
muhtemel patojenik ve patojenik olarak siniflandiriimistir. Varyantin patojenite
degerlendiriimesinde kullanilan veriler sunlardir:

PS1 Varyantin, nukleotit degisimine bakilmaksizin daha dnce patojenik
olarak bildirilmis bir bir aminoasit degisimine yol agmasi.

PS2 Hastalik gegmisi olmayan ailede de novo varyant (anne ve babanin
her ikisinde dogrulanmis olmali).

PS3 Varyantin gen ya da gen Urunl Uzerindeki hasar verici etkisini
destekleyen kabul gérmls in vivo ya da in vitro fonksiyonel calismalarin
varliginin olmasi.

PS4 Varyantin etkilenmis bireylerdeki prevelansinin, etkilenmemis
bireylere oranla 6nemli bir artis gdstermis olmasi.

PM1 Varyantin, daha dnce benign varyant gézlenmemis mutasyonel
hot spot ve/veya kritik ve kabul gérmus bir fonksiyonel bélgesinde
bulunmasi (Ornegin bir enzimin aktif bolgesi).

PM2 Varyantin toplumsal veri bankalarinda (ExaC, ESP,1000G)
gOrulmemis ya da ¢ok az gorulmus olmasi.

PM3 Varyantin, gekinik kalitim gosteren bir hastalik agisindan, bagka
bir patojenik varyant ile trans fazda bulunmasi.

PM4 Tekrarsiz bolgede, in-frame insersiyon ya da delesyon varyanti
sonucu protein uzunlugu degisimi ya da dur kaybina yol agan varyant.

PM5 Yepyeni bir yanhs anlamh varyantin, daha dnce farkli bir patojenik
yanlis anlamli varyantin bulundugu aminoasit rezidusunde bulunmasi.

PM6 Varyantin, annelik ya da babalik dogrulamasi olmadan de novo
varsayllmasi.

PP1 Kesinlikle hastaliga neden oldugu bilinen bir gen Uzerindeki
varyantin, ayni hastalik ile etkilenmis birden fazla aile bireyinde de ayrisim
gOstermesi.

PP2 Hastaligin genel mekanizmasinda missense varyantlarin etkili

olmasi ve bu varyantlarin da benign olma olasiliginin dugik olmasi.
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PP3 In silico tahmin algoritmalarinin (SIFT, MutationTaster, PolyPhen2,
PhyloP, GERP, MetaLR, MetaSVM, LRT, M-CAP) varyantin protein duzeyinde
yok edici etkisinin oldugunu velveya evrimsel olarak korunmus oldugunu
gOstermesi.

PP4 Hastanin fenotipinin ya da aile 6ykisunun, tek bir genetik etyolojiye
sahip bir hastaliga yluksek oranda spesifite gostermesi.

PP5 Clinvar veri tabaninda varyantin kanit olmaksizin tim gruplar
tarafindan Patojenik/Muhtemel patojenik olarak siniflandiriimasi.

BA1 Varyantin toplumsal veribankalarindaki (ExaC, ESP,1000G) alel
frekansinin, hastalik icin belirlenen esik degerden ylksek olmasi.

BS1 Varyantin toplumsal veribankalarindaki (ExaC, ESP,1000G) alel
frekansinin, hastaligin beklenen frekansindan ytksek olmasi.

BS2 Varyantin, erken yasta ve tam penetrans ile beklenen, ¢ekinik
(homozigot), baskin (heterozigot) ya da X’e bagh (hemizigot) bir hastalik
icin saglikh bir bireyde gorulmesi.

BS3 Kabul gérmus in vitro ya da in vivo fonksiyonel calismalarin,
varyantin, protein fonksiyonu ya da kirpilma Uzerinde hasar verici bir etkisi
oldugunu gostermemesi.

BS4 Etkilenmig aile bireylerinde varyantin ayrim géstermemesi.

BP1 Hastaligin genel mekanizmasinda missense varyantlarin etkili
olmamasi, kisa protein (truncated) olusumuna sebep olan varyantlarin etkili
olmasi.

BP2 Varyantin, tam penetrans gosteren bir gen ve bozukluga yol agan
baska bir varyant ile trans fazda ya da herhangi bir kalitim modelinde
baska bir patojenik varyant ile cis fazda bulunmasi.

BP3 Fonksiyonu bilinmeyen tekrarli bolge Uzerinde in-frame insersiyon
ya delesyon.

BP4 In-silico tahminleme algoritmalarinin (SIFT, MutationTaster,
PolyPhen2, PhyloP, GERP) varyantin protein dizeyinde yok edici etkisinin
olmadigini gostermesi.

BP5 Varyantin dikkate alinan hastalik digsinda bagska bir hastalik

mekanizmasi ile iligkilendirilmesi.
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BP6 Clinvar veritabaninda varyantin kanit olmaksizin tum gruplar
tarafindan Benign/Muhtemel benign olarak siniflandiriimasi.
BP7 Sinonim varyantin, in silico tahmin aracglarinda (MaxEntScan)

kirpiima dizisi, yeni kirpiima bolgesi olusturmamasi.

Patojenite siniflandirmasi i¢in Sophia DDM platformuna ek olarak,
varyantlarin klinik agidan degerlendiriimesi igin ClinVar veritabani (NCBI, ABD)
ve her biri bioinformatik verileri analiz etmek icin ACMG 2015 kriterlerini ve
varyantin protein Uzerindeki etkisini dngdérmek igin kullanilan bazi tahmin
skorlarini kullanan 3 farkli veritabani kullanildi. Bu sirada bu veritabanlarinin
ayni varyantlari farkli sekilde kategorilendirme durumlarinin (benign,
muhtemel benign, Kklinik 6nemi belirsiz, muhtemel patojenik, patojenik)
incelenmesi de amagclandi. Kullanilan bu veritabanlari sunlardir: Varsome
(Saphetor, Isvigre), Franklin (Genoox, ABD) ve Intervar (Shenzhen Realomics
Inc, Cin). Saptanan degisimlere ait genlerin klinik agidan degerlendirilmesi igin
OMIM (NCBI, Amerika), GeneCards (LifeMap Sciences, israil), GenCC
kullanildi.

Saptanan varyantlarin novel (daha dnce rapor edilmemis veya herhangi
bir genetik veri tabaninda yer almayan yeni bir genetik degisiklik) olup
olmadiginin arastiriimasinda HGMD Professional 2023.2, Clinvar (NCBI,
ABD), dbSNP (NCBI, ABD), Clingen (NHGRI, ABD) LOVD, Pubmed, Google
Scholar, Google arama motoru kullanildi. Varyantlarin literatirde yer alip
almadigini arastirmak adina LitVar2, Pubmed, Google Scholar ve Google
arama motorlarina, varyantin adini ve ilgili hastaligin adini kullanarak uygun
anahtar kelimelerle standart bir arama formulu olusturuldu. Asagida kullanilan
arama formulu érneklendirilmigtir: (gen adi OR gen semboli) AND (varyant adi
OR nukleotid degisimi OR amino asit dedisimi) AND (hastalik adi OR fenotip)

Ornek olarak, "MYO7A" genindeki "c.1369G>C" varyantinin retinitis
pigmentosa ile iligkisini arastirmak istenildiginde arama sorgusu su sekilde
olacaktir: (MYO7A AND ¢.1369G>C OR 1369G>C OR Gly460Ala OR G460A)
AND (retinitis pigmentosa OR RP)
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Yukarida belirtilen protokol ve analiz yontemleri ile ¢alismamizdaki
retinitis pigmentosa hastalarinda patojenik, muhtemel patojenik ve klinik Snemi
bilinmeyen (VUS) varyantlar belirlenerek klinik verileri ile degerlendirilmistir.

Dogrulama ve Segregasyon Analizleri

Elde edilen DNA’lardan galigilan gen bdlgeleri PZR yontemi ile uygun
primerler kullanilarak gogaltilir. PZR reaksiyonu i¢in herbir 6rnek sayisina gore
distile su, PCR Master Mix, forward ve revers primerler hazirlanir. Herbir 6rnek
icin 0,2 mllik PZR tdplerine dagitilarak, Uzerlerine hastaya ait DNA
orneklerinden 5 pl eklenir. Asagida belirtilen kosullarda amplifikasyon i¢in PZR

Miksi hazirlanigi igslemi saglanir.

PCR Master Mix 12,5 ul
DdH20 5 ul
Forward Primer 1,25 i
Revers Primer 1,25 ul
DNA 5 ul
Total 25 ul

ABI 2720 termalcycler ile uygun programlarda ekzonlarin

amplifikasyonu gergeklestirilir. Ampfilikasyon igin PZR kosullari asagida

belirtilmigtir.
Sicaklik ("C) | Siire Doéngii sayisi

Denatirasyon 94 °C 5 dakika 1
Denatirasyon 94 °C 30 saniye 35

Baglanma 57,5°C 30 saniye 35

Uzama 72°C 45 saniye 35

Son Uzama 72°C 7 dakika 1

Bekleme 4°C o0

Amplifiye edilen bolgenin degerlendirilmesi:

PZR UrGnlerinin amplifiye olup olmadigini anlamak igin érnekler %2’lik
agaroz jelde yurutalur. Agaroz jelin hazirlanmasi igin 100 ml’lik Erlenmeyer
icine, 2 gr agaroz ve 100 ml 0,5XTBE konulup mikrodalga firinda isitilarak

agarozun ¢ozulmesi saglanir. Cozelti berrak bir gorunum aldiginda, tzerine 16
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ul etidyum bromir eklenir ve karigtirihr. Urlinlerin yiiklenecegi kuyucuklari
olusturmak igin igine taraklar yerlestiriimis tabaga dokulerek jel 20 dakika
donmaya birakilir. Daha sonra parafilm tzerinde 5 pl Orange G ve 5 pl PCR
artnleri  kanstirilarak  kuyucuklara yUklenir. Amplifiye olan Urinlerin
uzunluklarini degerlendirmek igin 6rneklerin basi ve sonundaki kuyucuklara
DNA ladder yiklenir. Ornekler 140 Volt akimda yurGtilir. Jel gorintiileme
sistemi ile goruantaleri alinir. Uygun uzunlukta amplifiye olmus Grdnlere, dizi
analizi bolumunde belirtildigi sekilde calismanin devam eden basamaklari

uygulanir.

istatistiksel Analiz: Verinin normal dagilim gésterip gdstermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler nicel veri icin ortalama
ve standart sapma veya medyan (minimum- maksimum) nitel veri i¢in frekans
ve yuzde olarak belirtildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim
gOsteren veri igin t-testi normal dagilmayan veri icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-
Halton ve Fisherin Kesin Ki-kare testleri kullanildi. Anlamlihk bulunmasi
durumunda c¢oklu karsilastirma testlerinden Bonferroni testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi.
Anlamlihk dizeyi a=0.05 olarak belirlendi. Verinin istatistiksel analizi IBM
SPSS 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapildi.
Grafikler icin GraphPad-Prism9 ve Excell programi kullanildi. G6z Terimleri

So6zIUgu, tibbi terimlerin yazimi igin referans olarak kullanildi.
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BULGULAR

Demografik Veriler

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastaliklari Anabilim
Dali'nda, Ocak 2019-Ocak 2022 tarihleri arasinda RP ve iligkili sendromik
hastaliklar nedeniyle muayene edilen ve Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi'nde degerlendirilen ve B.U.U
S.U.AM Geneik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi Molekller Genetik
Laboratuvar’'nda 1slak laboratuvar galismasi yapildiktan sonra analiz edilen
hastalarin dosyalari geriye donuk olarak incelendi. Dahil edilme kriterlerini
saglayan 118 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Genel yas ortalamasi 34,6+18,7 olan hastalarin (3-77 yas), 60"l erkek
(%50,8), 58'i kadindi (%49,2). Tum hastalar Turk etnik kdkene sahipti.
Hastalardan 81 tanesi izole RP (sadece okuler tutulumun mevcut olmasi) iken;
37 tanesi (%39,3) RP’nin eslik eden sendromik formlarina sahipti. Sendromik
forma sahip hastalarin, molekuler analiz ve klinik bulgulari dederlendirilerek,
15’ine (%40,5) Usher sendromu, 7’sine (%18,9) Bardet-Biedl sendromu, 4’Une
(%10,8) akromatopsi, 3’Une (%8,1) LCA, 2’sine (%5,4) Senior-Loken
sendromu, 2’sine (%5,4) kon-rod distrofisi, birine Alstrdom sendromu, birine
Noéronal Seroid Lipofusinozis, birine Otoimmun Poliendokrinopati Tip1, birine
Mikrokornea-Rod-Kon Distrofisi-Katarakt-Posterior Stafilom tanisi konuldu.
Sendromik vakalarin detayli klinik 6zellikleri ve etkilenen genler ve transkript
numaralari Tablo-6’da detayli sunulmustur. Hastalarin %64,8’i (70/108)
ebeveynleri arasinda akraba evliligi yapilan ailelerden gelmekteydi. Ayrica,
hastalarin %61,4’Unun (67/109) ailesinde RP dykusu bulunmaktaydi. Detayli
demografik ve klinik 6zellikler Tablo-6, Tablo-7 ve $Sekil-19'da sunulmaktadir.
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Tablo-6: Hedeflenen yeni nesil dizileme yoluyla tanimlanan genlere gére gruplandiriimis

retinitis pigmentosa tanili 118 Tirk hastanin temel demografik ve klinik 6zellikleri.

Ozellikler | Veri
Hasta Sayisi
Toplam (%) 118

Kadin/erkek

58/60 (%49,2/%50,8)

Sendromik/izole

37/81 (%31,3/%68,6)

Ortalama yas (yil)

34,6+£18,7

Baslangi¢ <5 yas

49 (%44,1)

Baslangi¢c 6-18 yas

30 (%27,02)

Baslangi¢ 19-49 yas

31 (%27,9)

Baslangi¢ =50 yas

1 (%0,9)

isitme kaybi

17 (%14,4)

Ailede RP 6ykilsu

67 (%61,4)

Anne baba arasinda akrabalik

70 (%64,8)

Tlnel gérme

72 (%61)

Renk gérme azligi

53 (%44,9)

Nistagmus 19 (%16,1)
Sasilik 26 (%22,6)
Glokom 8 (%6,8)

Makdla tutulumu 53 (%51,4)
ERM 19 (%18,4)
KMO 24 (%23,3)
Optik disk druseni 3 (%2,5)

EIDK (logMAR, hasta sayisi)

Toplam (%)

115 (%97,4)

Ortalama

1,2+1,02

Katarakt (go6z sayisi)

Toplam (%)

57 (%24,5)

Ortalama yas (y1l)

32,14 + 19,26

Ortalama EIDK (logMAR)

1,3+1,08

Retina hiperpigmentasyonu (g6z sayisi)

Toplam (%)

207 (%89,2)

Balmumu goriiniimiinde optik disk (g6z sayisi)

Toplam (%)

202 (%87,06)
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Total=37

40.54%
18.92%

8.11%
5.41%
5.41%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%

goopOOOODR

USHER
BARDET-BIEDL

10.81% AKROMATOPSI

LCA
SENIOR-LOKEN

KON-ROD DISTROFISI

ALSTROM

MIKROKORNEA-ROD-KON DISTROFISI-KATARAKT-POSTERIOR STAFILOM
NORONAL SEROID LiPOFUSINOZIS

OTOIMMUN POLIENDOKRINOPATI TiP 1

Sekil-19: Calismadaki 37 sendromik RP hastasi ve eslik eden sendromlarin belirtildigi pasta

grafigi.

Tablo-7: Secili sendromik olgularda etkilenen genler ve hastalarin klinik 6zellikleri.

Hasta no . . RefSeq -
Cinsiyet Gen Adi Sendrom Zigosite mMRNA Sanger Klinik bulgu
. . isitme kaybi, KMO, yiiksek
H1/K USH2A Usher tip-2 PB]gtlgl?(!)Ei ot mm—gggéggg dK;)pifllrme hipermetrop (+7 D),
9 — : 9 1,0/0,9, tipik RP
Polidaktili nedeniyle opere,
H17/E TTC8 Bardet-Bied! Homozigot NM_144596.3 Konfirme 90Vde obezitesi, —yuksek
miyop ve astigmat (>5 D),
eh/eh, tipik RP
Yuksek miyop ve astigmat
H18/E BBS1 Bardet-Biedl Homozigot Ekzon 1-7 del Konfirme kirma kusuru, 0,05/0,05,
tipik RP
H25/E GUCY2D LCA Homozigot NM_000180  Konfirme OXulodigital refleks,
- nistagmus, 1p-/1p-, tipik RP
Nistagmus, siddetli KMO,
H26/E RDH12 LCA Homozigot NM_152443.2 Konfirme makdila tutulumu, eh/eh,
tipik RP, ozurdex tedavisi
Konfirme Nefronofitizise  sekonder
H27/K TRAF3IP1 Senior-Loken Homozigot NM_015650.3 deil bébrek transplantasyonu,
9 0,6/0,8, tipik RP
Tip 1 Diyabet, nistagmus,
H29/E ALMS1 Alstrém Homozigot NM_015120.4 Konfirme ekzoforya, eh/eh, optik disk
soluklugu
H33/K ATF6 Akromatopsi Homozigot NM_007348.3 dKé)gifllrme Nistagmus, tipik RP
Otoimmun
H36/E AIRE poliendokrinopati Homozigot NM_000383.3 Konfirme 0,8/0,8, tipik RP
tipl
Mikrokornea-Rod- Nistagmus, ezotropya,
Kon Distrofisi- : Konfirme konjenital glokom
H37/E BEST1 Katarakt-Posterior Heterozigot NM_004183.3 degil nedeniyle cerrahi, eh/ip+,
Stafilom tipik RP
Noéronal Seroid Konfirme Nistagmus, konjenital
H38/E CLN3 . L Homozigot NM_000086.2 o katarakt nedeniyle cerrahi,
Lipofusinozis degil

eh/eh, tipik RP
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Oftalmolojik Bulgular

Semptomlarin ortaya ¢ikma yasi bilgisi galismamizdaki 111 hastada
mevcuttu. Hastalik baglangici, dogumdan 50 yasina kadar genis bir araligi
temsil ediyordu (ortalama 12,33+11,06 yas). Baslangic semptomu bildiren
hastalar arasinda en sik bildirilen ilk semptom, gece gormede azalmaydi
(n=36, %32,4). Bunu gérme keskinliginin azalmasi (n=22, %19,8), periferik
goérme alani daralmasi (n=15, % 13,5) ve fotofobi (n=7, %6,3) takip etti.
Hastalarin %58,5’i (65/111) ilk baslangi¢ semptomunu hayatinin ilk on yilinda
bildirdi. Nistagmus 19 hastada mevcuttu ve nistagmusu olan hastalarin hepsi
icin hastalik baglangici yagsamin ilk dekadinda bildirildi.

Ayrintili olarak, hastalarin %44,1'inde (n=49) 5 yasindan dnce (bebeklik
donemi baslangigli), hastalarin %27,1'inde (n=30) 6 ile 18 yaslari arasinda
(juvenil baglangigh), hastalarin %27,9'unda (n=31) 19 ile 49 yaslar arasinda
baslangi¢ vardi ve sadece 1 (%0,9) hastada 50 yasinda baslangi¢ vardi
(Tablo-6). Tunel gérme hastalarin 72’si tarafindan tarif edildi. Tinel gérme
baglangic yasi ortalama 28,5t£13,6 idi. Renk gorme azligi hastalarin 53
tanesinde mevcuttu ve renk gorme azligi baslangi¢ yasi 32,6+14,7 olarak
saptandi. Hastalar nce gece gormede bozulma, sonra gérme alani kaybi ve
en son renk gérme azhd: tariflemekteydi. Calismamizda erken makila
tutulumu olan hastalarda renk gérme kaybi, hastalar tarafindan daha erken bir
bulgu olarak tariflendi. Fotofobi, hastalarin 12’si tarafindan tarif edildi ve kon
distrofisi olan iki hastanin bu semptom ile tani aldigi belirlendi. Bir hastada
okulodigital refleks mevcuttu. Calismamizdaki Bardet-Biedl sendromu ile
takipli hastalarin hepsinin (7/7) polidaktili nedeniyle gegirilmis cerrahi dykusu
mevcuttu.

isitme kaybi, 17 hastada mevcuttu. Bu hastalardan 15 tanesi Usher
sendromu tanisi ile, bir tanesi Leber Konjenital Amarozisi, bir tanesi izole RP
tanisi ile takipliydi. Molekuler analiz sonrasi 2 hastada heterozigot PCDH15 ve
CDH23 mutasyonu tespit edilmesi Uzerine hastalar isitme testi i¢cin Kulak
Burun Bogaz hastaliklari poliklinigine yonlendirildi. Bu hastalarda sensdrinéral

isitme kaybi saptandi ve hastalara Usher Tip-2 tanisi konuldu.
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Sasilik, 26 hastanin 40 gézinde mevcuttu (21 hastada disa kayma, 5
hastada ice kayma). Sasilik, bu hasta popllasyonunda neredeyse her yas
grubunda gorilen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7-68 yas aralidi,
ortalama 30,76+21 yas).

Fakik ve katarakti olan hastalarin %30,3’U miyop-astigmat (27/89),
%22,4’G hipermetrop-astigmat (20/89), %7,8'i hipermetrop (7/89), %5,6’sI
miyop (5/89), %6,7’si astigmat (6/89) kirma kusuruna sahipti. Hastalarin 20
tanesinin (%25,9) sferik refraksiyonu 5 D ve uzerindeydi.

EIDK verileri 115 hasta (230 g6z) igin mevcuttu. Olgiilen EIDK, 0
logMAR'dan isik algisinin olmamasina (ortalama 1,2+1,02) kadar degisiyordu.
Sekil-20’de belirtildigi Uzere gdzlerin %33'Unun (76/230) logMAR 1,3'ten daha
kotu ve gozlerin %39,6'sinin (91/230) 0,5 logMAR'dan daha iyi bir gdorme
keskinligi vardi. Calismamizdaki hastalarin %33,04’l (38/115), gbzlerin %46’s|
(105/230) yasal korlik olarak kabul edilen 1,85 logMAR esdegeri veya daha
dusiik gérme keskinligine sahipti. Klinik verilerin (yas, katarakt, KMO, makiila
tutulumu) EIDK (izerindeki etkisi arastirildi. Sonuglar; logMAR EIDK’nin
makula tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik gdosterdigi
(P<0.001), elipsoid zon ile negatif korelasyon gosterdigi (r=-0.684; P<0.001)
ancak katarakt (p=0.606) ve yas (P=0.711) ile anlamh farkhlik gostermedigi
bulundu. KMO varliginda genel karsilastirmada anlamlilik olsa da (P=0.024)

ikili kargilastirmada anlamlilik bulunamadi (Sekil-21).
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Sekil-20: Calismadaki 118 RP hastasinin 230 géziiniin EiDK &lgiimlerinin pasta
grafigi.
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logmar r logmar |
1500 3 1500 g
3
1000 2 1000
§ £ 2
e - ®
500 o 1 500 ) £ 4
o
-
,‘ , N “ Y | ! “ l
0t T T T 1 0 0 T T T T 1 0
0 1 2 3 “ 0 1 2 3 4 5
logmar r logMAR EIDK
sag goz logMAR EIDK-EZ sol géz logMAR EIDK-EZ
logmar r logmar |
3 4
§ g b
g ] 2 g
2 3 2
H : H
= Ll =
3 e ! 1 3 4
L
. ] |
T T T 1 0 T T T 1 0
1 2 3 4 2 3 4 5
logmar r logmar |

Sekil-21:  Anatomik  6zelliklerdeki  degisikliklerin  logMAR  gérme  keskinlidi ile

kargilastirmali dagilhimi.

Biyomikroskopik muayene verileri, hastalarin 116'sinin 232 gozu igin
degerlendirildi. Bir hastada korneal yama dykusu (herpetik keratite sekonder
korneal perforasyon nedeniyle) mevcuttu ve bir hastada fitizik g6z (katarakt

cerrahisi sonrasi retina dekolmani nedeniyle) mevcuttu. Bir hasta, keratokonus
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tanisiyla takip edilirken, ayni hastada matur katarakt nedeniyle cerrahi dykusu
mevcuttu. Ayrica, bir hastada iris ve retina kolobomu tespit edildi.

Hastalarin 116 tanesinin 231 g6zl icin lens verileri degerlendirildi.
Gozlerin %51,9’u fakik (n=120), %24,6’s1 (n=57) katarakt, %19,9’u (n=46)
psodofak, %3,4’U0 (n=8) afakti. Katarakti olmayan fakik hastalar (ortalama
31,87+19,42 yas) katarakti olan hastalardan (ortalama 42,51+£14,37 yas) daha
gencti (P =0.002). Siklik sirasina goére gorulen katarakt alt tipleri; arka
subkapsuler (30/57), nukleer (15/57), kortiko-nUkleer (5/57), matir (3/57),
kortikal (3/57), sutural (1/57) idi (Sekil-22). Psédofaki ve afaki olan hastalarda
gegciriimis lens cerrahisinin nedeni 53 gb6zde katarakt, 1 gb6zde retina

dekolmani olarak kaydedildi.

nk

e Afak Fitizik

3% 0.43%

Katarakt
25%

Fakik
52%

Psédofak
20%

Sekil-22: Calismadaki hastalarin lense ait verileri ve katarakt alt tiplerinin gdsterildigi pasta

grafigi.

Optik disk gérinumu ve fundustaki pigment degisimine iliskin veriler 117
hastanin 232 g6zu i¢cin mevcuttu. Gézlerin 202'sinde (%87) balmumu optik disk
gorilmekteydi. Ug hastada optik disk druseni mevcuttu (Tablo-4). Retina
pigmentasyonu ve vaskuler atentiasyon gozlerin %81,4’Gnde (189/232) birlikte

goOrulmekteydi. Gozlerin 95’'inde makdla tutulumu ve elipsoid zon hasari
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mevcuttu. Dort hastada tapetolike retinal dejenerasyon mevcuttu. Sekil-23’te
ornek hastalardan fundus bulgulari gosteriimektedir.

Sekil-23: Retinitis pigmentosa hastalarinin fundus bulgulari. A. ADGRV1 mutasyonu olan RP
ile takipli hastada balmumu optik disk gorinimi. B. CNGA1 mutasyonu olan RP ile takipli
hastada orta-periferde kemik spikill benzeri retina pigmentasyonu ve vaskiler atentasyon.
C. IQCB1 mutasyonu olan Senior-Loken sendromu ile takipli hastada tapetolike retinal

dejenerasyon.

Hastalarin goz ici basing (GIB) ortalamasi 14.6+2.4 mmHg idi (aralik
10-30 mmHg). Sekiz hastanin glokom tanisi vardi. Hastalarin timu
antiglokomatéz ila¢ kullanmaktaydi. Glokom tanisi olan hastalarin hepsi agik
acili glokom olarak kaydedildi. Hastalarin ikisi glokom nedeniyle cerrahi
gegcirmisti.

ERG tetkiki 12 hasta i¢cin mevcuttu. Tum ERG’lerde skotopik yanitlarda
genel bir azalma kaydedildi. ileri evre hastalarda hem skotopik hem fotopik
yanitlarda belirgin azalma mevcuttu. iki hasta kon yanitlarinda azalmis ERG
yaniti gosterdi ve bu hastalar fundus bulgulari ve molekuler tani ile birlikte kon-
rod distrofisi tanisi ald.

FOF goruntuleri mevcut olan hastalarda periferik retina ¢gevresinde RPE
atrofisine karsilik gelen hipootofloresans gériinim mevcuttu. Ek olarak, FOF
goruntileri Robson-Holder olarak tanimlanan parasantral hiperotofloresans
halkayi gostermekteydi. Sekil-24’te gorildugu tzere CNGA1L, CDH23, CDHR1

ve MYO7A mutasyonlari olan hastalarda halka hiperotofloresansi belirgindi.
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Sekil-24: Sirasiyla CNGA1, CDH23, CDHR1 ve MYO7A mutasyonuna sahip retinitis
pigmentosa hastalarinin fundus otofloresans goruntilerindeki Robson-Holder halkasi
farkhliklar.

Maklla OKT’de calismamizdaki RP hastalarinin retina kalinhgr 92
hastanin sag gozu icin ortalama 250,89+96,3 mikron (um), 91 hastanin sol
g6zl icin ortalama 238,54+92,9 ym olarak olguldu. Elipsoid zon uzunlugu
ortalamasi ise 95 hastanin sag gézinde 648,54+373,78 um, 94 hastanin sol
g6zunde 617,15+370,11 ym olarak olg¢uldu.

Hastalarin 103 tanesinin OKT tetkiki KMO ve ERM igin degerlendirildi.
Toplamda 24 hastanin 45 gdziinde KMO, 19 hastanin 36 géziinde ERM tespit
edildi. KMQO'ye sahip gdzlerin %46,7'sinde (21/45) siddetli KMO gériildi. KMO

nedeniyle 18 hasta karbonik anhidraz inhibitérii kullanmaktaydi. KMO’s(i olan

hastalarin 7'si Usher sendromu ve 15'i izole RP ile takip edilmektedir. Sekil-
25'te Ornek hastalarda makila OKT tetkikinde belirlenen KMO tipleri

gosterilmektedir.

Sekil-25: MYO7A mutasyonuna sahip vakalarin renkli fundus fotograflari ve OKT gdruntuleri.
A ve B seklinde dis pleksiform tabakayi etkileyen KMO goriilirken, C seklinde tim retina

katlarini etkileyen KMO gériniimii gdsterilmektedir.
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Hastalarin 60 tanesinin 116 gozunun EDI-OKT tetkiki mevcuttu. EDI-
OKT’de subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinliklari ortalamasi sag ve sol
g0z igin sirasiyla 216,72456,34 pm, 222,27+69,74 um, 186,13+51,56 um,
191,74452,42 ym, 208,12+57,52 ym, 215,56+53,65 ym olarak dlguldu. Nazal

koroid kalinligi anlamli olarak temporal ve subfoveal koroid kalinligindan daha
inceydi (sirasiyla P=0,001, P=0,001) (Sekil-26).

Sekil-26: SLC24A1 mutasyonuna sahip 61 yasinda kadin hastanin EDI-OKT tetkikinde

koroidin gérunttlenmesi. Her iki gdzde nazal koroidin daha ince oldugu dikkat cekmektedir.

RNFL tetkiki 84 hastanin 166 go6zu icin mevcuttu. Sag géz RNFL
kalinhgr ortalama 99,91+£39,63 um, sol goz icin ortalama 96,72+29,08 pm
olarak hesaplandi. Nazal sinir lifi tabakasi kalinligi (ortalama 68,17+48,02)
anlamli olarak temporal kadrandan (ortalama 97,21+36,41) daha inceydi.
(p<0.001)

Hastalarin 3 tanesi mezenkimal (wharton jelly) kdk hucre nakli yaptirmis
olup; 9 tanesi subtenon ve intravitreal PRP, 18 tanesi mikronutrisyon tedavisi
gérmekteydi. iki hastada KMO nedeniyle tekrarlayan ozurdex enjeksiyonu

oykusu mevcuttu.

55



Hastalarin Mutasyon Spektrumu ve Varyant Analizleri

Calismaya alinan 118 hastanin 94’Unde (%79,6) klinigi aciklayan ve
kalitim paterni uygun olan mutasyon saptandi. Mutasyon saptanan hastalarda
RP'ye neden olan 48 gende 84 varyant saptandi. En sik etkilenen alti gen
MYOT7A (n=7 (%7,3), NM_000260), CDHR1 (n=6 (%6,3), NM_001171971/2),
NR2E3 (n=5 (%5,2), NM_014249.3 ), RDH12 (n=5 (%5,2), NM_152443.2),
RPGR (n=5 (%5,2), NM_001034853.1) ve USH2A idi (n=5 (%5,2),
NM_206933.2). Hastalarda saptanan varyantlarin 61 tanesi homozigot, 19
tanesi heterozigot, 10 tanesi birlesik heterozigot, 4 tanesi hemizigot kalitim
gostermekteydi. ACMG kriterlerine gore saptanan 84 varyanttan 37’si (%44)
patojenikti, 21’i (%25) muhtemelen patojenikti ve 26 tanesi (%31) klinik Gnemi
belirsiz (VUS) varyantlardi. Mutasyonlarin %73,4’nu otozomal resesif
varyantlar (n=69), %20’sini otozomal dominant (n=19), %2,1’ini digenik (n=2)
ve %4,2’sini X'e bagh resesif varyantlar (n=4) olusturmaktadir.
Calismamizdaki otozomal resesif vakalar i¢in en sik mutasyon saptanan gen
MYOT7A iken, X'e bagl vakalar icin en sik mutasyon saptanan gen RPGR idi.
Saptanan varyantlardan 2’si delesyon, 15’i nonsense, 41’'i missense, 4’U
splice, 19'u frameshift, 1’i sinonim, 2’si intronik idi. RP'ye neden olan genler ve
bunlarin varyantlarinin mutasyon spektrumu Sekil-27, Sekil-28, Tablo-8 ve Ek

Tablo-2'de gdsterilmektedir.
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Sekil-27: Hastaliga neden olan anlamli mutasyon saptanan 48 genin isimleri ve her gende
mutasyona sahip hasta sayisi gosterilmektedir. Daha detayli veri icin tamamlayici verilerde Ek

Tablo-2’ye bakabilirsiniz.
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Hasta
Numarasi

H5-H6

H7-H8-H9
H10-H11
H49-H50
H51-H52
H53

H54

Tablo-8: Calisma grubunda hastaliya neden olan ve en sik mutasyona ugrayan MYOT7A ve

CDHR1 genleri ve varyantlari.

Gen

MYO7A

MYO7A
MYO7A
CDHR1
CDHR1
CDHR1
CDHR1

Total=84

Total=84

Referans Dizisi

NM_000260.3

NM_000260.3
NM_000260/
NM_001171971.2
NM_001171971.2
NM_001171971.2
NM_001171971/2

ooo

oaooooo

44.05% Patojenik
25.00% Muhtemel

Nukleotid
Degisimi
€.1369G>C

c.1708C>T
C.735G>A
¢.338delG
c.616delC
c.1448A>G
€.348+5G>C

Patojenik

30.95% Klinik Onemi Belirsiz (VUS)

2.38% Delesyon
17.86% Nonsense
48.81% Missense
4.76% Splice
22.62% Frameshift
1.19% Sinonim
2.38% Intronik

Protein
Degisimi
p.(Ala4d57Pro)

p.(Arg570*)
p.(p,GIn245=)

p.Glyl13Alafs*2
p.His206Thrfs*61

p.(Glu483Gly)

Total=94

Varsome

Muhtemel
patojenik
Patojenik

VUS

Patojenik
Patojenik

VUS
VUS

Sanger
konfirme

konfirme
konfirme
konfirme
konfirme
konfirme
konfirme
degil

3 73.40% Otozomal Resesif
3 20.21% Otozomal Dominant

3 2.13% Digenik

3 4.26% X'e Bagli Resesif

[ ]

& & &

T T
%l N
& & &

missense
frameshift
intronik
nonsense
sinonim

Sekil-28: Hastalardaki yeni nesil DNA diziliminin genetik bulgularina iliskin temel bilgiler. A.

Patojenik (n = 37), muhtemel patojenik (n = 21) ve VUS (n = 26) varyant olmak lizere 84

patojenik/muhtemel patojenik/VUS varyant tanimlandi. Bu varyantlardan 16’si ilk kez

aciklandi. B. Hastalarda RP’ye neden olan mutasyonlarin kalitim tipi. C. Bulunan varyantlarin

alt tipleri. D. En sik gorulen 6 gende bulunan varyantlarin tipleri ve dagilimi.

Calismamizda 19 hastada, hastaligi agiklayan 16 tane novel varyant

tanimlandi. Bu yeni varyantlardan 9 tanesi sanger analizi ile dogrulandi. Novel

varyantlar Tablo-9'da hastalarin klinik bulgular ile listelendi. Secili novel

varyantlarin bulundugu gen haritalari Ek $Sekil-1-Ek $Sekil-6'da gosterildi.
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Tablo-9: Hastaligi agikladigi distinilen novel varyantlar ve ilgili mutasyona sahip hastalarin

klinik bulgulari.
. ACMG
Hasta . . Protein ) ) Varyant RefSeq -
no Gen Adi Niikleotid Degisimi Zigosite tipi MRNA Zkorlama Varsome Klinik bulgu
PVS1 Usher sendromu, isitme
* ’ 3
H2 USH2A €.8618T>G p.Leu2873 Het Nonsense  NM_206933.2 PP5. PM2 VUS kaybr, 0,5/0,4, tipik RP
. . NM_00102357 PVS1, Senior-loken, nistagmus,
H28 1QCB1 c.1574del p.Pro525GInfs*3  Hom Frameshift 03 PM2 LP 0.1/0,05, balmumu disk
Kon-rod distrofi,
PP3. PM1 nistagmus, yuksek
H34 PDE6C c.1757A>G p.Tyr586Cys Hom Missense NM_006204.3 . ' VUS hipermetrop ve astigmat
PM2
kirma kusuru, 0,05/0,05,
katarakt, tipik RP
PMS5. PP3 Kon-rod distrofi, fotofobi,
H35 GUCY2D C.2704G>A p.Val902Met Het Missense NM_000180.3 ’ ' LP nistagmus, 0,05/0,05, tipik
PM2, PM1 RP
H44- p.Arg235Profs*1 . PVS1, Siddetli KMO, makiila
H45 PDE6B €.703dupC 4 Hom Frameshift NM_000283.3 PM2 LP tutulumu, eh/eh, tipik RP
Erken basglangig,
H47 CRB1 €.1291C>G p.His431Asp Het Missense l(;ll\:fl_00119364 PM1, PM2  VUS nistagmus, makila
' tutulumu, 1p+/1p+, tipik RP
H48  RPE65 C.1405G>A  p.Glu469lys Het Missense  NM_000329.2 P& PML o Makilla tutulumu, tipik RP,
PM2 0,2/\p+
. PP3, PM5, Usher sendromu, isitme
H5-H6 MYO7A €.1369G>C p.Ala457Pro Hom Missense NM_000260.3 PM2 LP kaybr, 0,1/0,2, tipik RP
. PP3, PM1, Makdla tutulumu, 0,05/0,3,
H65 PRPF3 €.1520G>C p.Arg507Thr Hom Missense NM_004698.2 PM2 LP pigmenter retinopati
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:;g RHO c.737del ‘;'A'az“GG'Ufs*l Eg:“ Frameshift NM_000539.3 E\,\ﬁl’ LP 0,7/0,4, tipik RP

H75  ARL2BP  c.143A>G  p.Tyrd8Cys Hom Missense ~ NM_012106.3 PM2,BPL VUS 0,5/0,3, tipik RP

H76  IMPG2 ¢.1491del gé"e““%cys‘cs* Hom Frameshift NM_016247.3 E:\//;l’ LP g,ﬁ_z/gfrf%s}nyeunkt:ek miyoP
retinopati

H77  IMPDHL  c.848A>T  p.Asn283lle Het Missense  NM_000883.3 mg: ppz P KMO, 0,1/eh, tipik RP

H79 SLC24A1 ¢.355dupG E.AIallQGnys*l Hom Frameshift III/I\:{I_00130103 E\l\ﬁl LP Progresif, ip+/ip+, tipik RP

o RDH12  c.434del pGIASCIUIS™L  HOM  Frameshift  NM_1524432 VoL LP Makiila tutulumu, tipik RP

H88 MERTK c.461del p.Thri54Lysfs*3  Hom Frameshift NM_006343.2 IZ\I\ﬁlSZl LP Fotofobi, 0,8/0,8, tipik RP

(Het: Heterozigot, Hom: Homozigot)
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En sik gorulen iki gen olan MYO7A ve CDHRL1 igin yag, semptom
baglama yasl, tiinel gérme baslama yagi, KMO varhigi, gorme keskinligi, retina
tabakalari kalinligi, nazal, temporal, subfoveal koroid kalinhdr ve nazal,
temporal optik disk RNFL kalinliklari kargilastiriidi. MYO7A grubu i¢in ortalama
yas 22,86+11,14, semptom baslangi¢ yasi ortalamasi 3,71+1,25, tunel gorme
baslangic yasi ortalamasi 14,50+4,12, renk gorme azligi baslangi¢c yasi
ortalamasi 15+7,07 olarak bulunurken; CDHR1 grubu igin ortalama yas
36,83+4,07, semptom baslangi¢ yasi ortalamasi 23,33+6,05, tunel gorme
baglangic yasi ortalamasi 31+4,90, renk gorme azligi baslangi¢c yasi
ortalamasi 31,80+4,97 olarak bulundu. Istatistiksel olarak yas (P=0.035),
semptom baslangi¢ yasi (P=0.001) ve tlinel gorme baslangi¢ yasi (P=0.01)
MYO7A grubunda anlamli olarak CDHR1 grubuna gore daha dusuk
bulunmustur. KMO varh@i igin MYO7A grubunda sag g6zde anlamli olarak
CDHR1 grubuna gore KMO sikh§i daha yiiksek tespit edildi (P=0.021). Ek
olarak NFL, GCL ve IPL tabaka kalinlklari sag g6z icin MYO7A grubunda
anlamli olarak daha ylksek bulundu (sirasiyla P=0.012, P=0.01, P=0.04).
Sekil-29-Sekil-30’da MYO7A mutasyonlarinin gen haritasi ve érnek hastalarin
fundus ve OKT fotograflari gosterilmektedir. Sekil-31-Sekil-32’de CDHR1
mutasyonlarinin gen haritasi ve 6rnek hastalarin fundus ve OKT fotograflari
gOsterilmektedir. Sekil-33’te ise en sik gorilen 6 genin hastalik baslangi¢ yasi,
ortalama logMAR EIDK, ortalama elipsoid zon uzunlugu (um), retina kalinhgi
(um), KMO olan hasta sayisi ve RNFL uzunluklarinin karsilastirildigi grafik

gOsterilmektedir.
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MYO7A

NM_001127180

RefSeq: NM_001127180

p-ArgS70* Ensembl: ENST00000458637
2 ® CCDS: CCDS53684
s p.GIn245=  p.Alad57Pro UniProt: MYO7A_HUMAN
I3
3 ® [ ]
> © Missense © Truncating
1<) © Inframe © splice
z @ SV/Fusion @) Other
3t
0
B
T T
0 400 800 1200 1600 2000 221522
Myosin head 1Q calmodulin MyTH4 FERM N-terminal MyTH4 FERM central
(motor domain) binding domain domain domain domain
(67 - 729) motif (769 - 787) (1149 - 1253) (1262 - 1348) (1791 - 1896) (2013 - 2115)
Eon — - . 31| 32 [33/34) 35| 36 [37) 38 |39] 40
Topology
SampleID  Protein Change Mutation Type  Chromosome ~ StartPos  EndPos Ref Var HGVSg HGVSc Exon dbSNP
oi#2 P.GIn245= Gormine synonymous chrit 76868050 76868050 G A chrit:g. @ .3:.735G>A 7 rs1555063293
oi#3 P.GIN245= Garmine synonymous chri1 76868050 76868050 G A  chritig. ACZ ENS 09709.3:¢.735G>A 7 151555063293
oit4 P.Alad57Pro Gearmina  Missense chri1 76873191 76873191 G C  chri1:9.76873191G>C (2 ENST00000409709.3:¢.1369G>C 13
o5 P.Alad57Pro Gemine  Missense chr1 76873191 76873191 G C  chri1:,9.76873191G>C 7 ENST00000409709.3:¢.1369G>C 13
oite PAGE70* Garice Nonsense chri1 76877119 76877119 C T  chri1:g.76877119C>T(X ENST00000409709.3:¢.1708C>T 15 rs1591310948
oi#7 P-Arg570* Gerice Nonsense chr11 76877119 76877119 C T chr11:9.768771 19C>TZ ENST00000409709.3:¢.1708C>T 15 rs1591310948
ois8 PAGS70* Gorriva Nonsense chri1 76877119 76877119 C T  chri1:g.76877119C>T ENST00000409709.3:¢.1708C>T 15 rs1591310948

Sekil-29: Bialelik MYO7A varyantlari. Bialelik MYO7A varyantlarina sahip 7 hastada

tanimlanan 3 varyantin dagilimi ve sikligi mRNA yapisinin tzerinde gosterilmistir.
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Sekil-30: MYO7A mutasyonuna sahip olgularin renkli fundus fotograflari ve OKT goruntuleri.

Ayni mutasyona sahip kardesler arasindaki fenotipik farklilik dikkat cekmektedir.
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CDHR1

NM_001171971
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Sekil-31: Bialelik CDHR1
tanimlanan 4 varyantin dagihmi ve sikligi mRNA yapisinin tGzerinde gosterilmistir.

varyantlari. Bialelik CDHR1 varyantlarina sahip 6 hastada

151554857529

15*2) homozigot (NM_001171971.2
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Sekil-32: CDHR1 mutasyonuna sahip olgularin renkli fundus fotograflari ve OKT géruntuleri.
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Sekil-33: Fenotip genotip iliskili veriler. En sik gérilen 6 genin hastalik baslangi¢ yasi,
ortalama logMAR EIDK, ortalama elipsoid zon uzunlugu (um ), retina kalinligi (um ), KMO olan

hasta sayisi ve RNFL uzunluklarinin kargilagtiriimasi. A. MYO7A mutasyonuna sahip hastalar diger
hastalardan daha erken hastalik baslangi¢ yasina sahipti. B. En yiiksek gérme keskinligi USH2A mutasyonuna sahip
hastalarda izlenirken, RDH12 mutasyonuna sahip hastalar kétli gérme keskinligine sahipti. C. EZ uzunlugu RDH12
mutasyonuna sahip hastalarda en dusik izlenirken CDHR1 mutasyonuna sahip hastalarda daha yiksek izlendi. D.
Retina kalinligi USH2A mutasyonuna sahip hastalarda daha ylksek izlendi. E. MYO7A mutasyonuna sahip
hastalardan 5 tanesi KMO'ye sahipti. CDHR1 ve RPGR mutasyonuna sahip hastalarda KMO izlenmedi. F. RNFL,

ortalama logmar EIDK
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Ek olarak bir hastada homozigot EYS mutasyonuna ek olarak
heterozigot muhtemel patojenik GJA8 mutasyonu saptandi. Ek Sekil-7’de EYS

geninin Protein Atlas gérinimu gosterilmektedir (121).
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TARTISMA ve SONUG

RP, fotoreseptorlerin ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize, gérme
bozukluguna ve en sonunda korluge yol agan genetik gecis gosteren retinal
bozukluklarinin heterojen bir grubunu temsil eder. Dinya genelinde yaklagik
4.000 kisiden 1'ini etkileyen RP, hem genetik hem de fenotipik degiskenlik
nedeniyle hastaligin teshis ve yonetimini zorlastiran kalitsal korlugun 6nde
gelen nedenidir (13). RP'ye neden olan faktérler olarak 80'den fazla farkl gen
icinde 3.000'den fazla mutasyon belirlenmigtir (122).

Retinitis pigmentosa hastalarinin molekuler analizi, bu heterojen klinik
ve genetik ozelliklere sahip retinal bozukluklar grubunun genetik ve molekuler
temellerini anlamamizi ilerletmede onemli bir rol oynamaktadir. RP, ilerleyici
fotoreseptdr dejenerasyonu ve sonug¢ olarak gorme kaybi ile karakterize
oldugu icin, hastaligin genetik temelinin aciklanmasi erken teshis, dogru
prognoz ve hedeflenen terapétik midahalelerin gelistiriimesi icin kritik Gneme
sahiptir (123). RP hastalarinin derinlemesine molekiler analizi, teshis,
prognoz ve tedavi segeneklerini iyilestirerek etkilenen bireyler ve aileleri igin
yasam kalitesini dnemli olgude artirabilir. Ayni zamanda risk altindaki aile
bireyleri prenatal tani/preimplantasyon genetik tani (PGT) yontemi ile saglikli
cocuk sahibi olabilir (76).

Calismamizda, Turk RP hastalarinin géz bulgulari ve YND analizleri
uzerinde gergeklestirdigimiz ¢alismanin verilerini degerlendirerek, mevcut
literaturle karsilastirmay ve gelecekteki arastirmalar ve klinik uygulamalar igin
sonuglari vurgulamayi, RP hastalari i¢in daha etkili tani ve tedavi stratejilerinin
gelistiriimesine katkida bulunmayi hedefledik.

YND teknolojilerinin uygulanmasi, RP tani oraninda énemli bir iyilesme
saglamistir. Martin-Merida ve arkadaslari tarafindan ispanyol RP
populasyonunda, 877 hastalik bir kohortta yapilan bir galismada Sanger
dizileme ile ¢ozilemeyen 641 vakanin 251’ine tani konulmus ve %39’luk bir
oranla genetik temeli ¢éztlemeyen olgularda YND basariyla uygulanmistir
(124). Martin-Merida ve arkadaslarinin OD Ispanyol RP hastalari (izerine

yaptiklari baska bir calismada ise %65,6’lik bir tani oraniyla hastalarin
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molekuler tanisi YND yontemi ile konulmustur (125). Nereida ve arkadaslari
tarafindan 106 Ispanyol hasta lizerinde yapilan ¢alismada vakalarin 66’sina
molekuler tani konulmus ve YND saptama orani %62.26 olarak bildirilmistir
(126). Maeda ve arkadaslarinin Japon RP populasyonunda yaptigi 94 hastalik
calismada ise hastalarin 64 tanesinde patojenik varyant tespit edilmis (%68,1)
ve bu 64 hastanin 43’Une (%45,7) molekuler tani konulmustur (127). Bizim
calismamizda ise, %79,6’lik bir tani orani ile 118 RP hastasinin YND analizi
ile 94’Unln molekuler tanisi tespit edildi. Bu nispeten ylksek tani orani, RP'ye
neden olan genetik mutasyonlari bu populasyonda tanimlamada YND'nin
etkinligini vurgulamaktadir. Bu nedenle bulgularimiz, bu g¢alismalarla paralel
olarak, YND'nin farkli etnik kdkenlerde RP tanisi i¢in kullanighhgini teyit
etmektedir. Bununla birlikte YND ydntemi ile CES ve WES analizinin RP tanisi
icin kullaniimasini destekleyen kanitlara katkida bulunmaktadir (128).

Kohortumuzda gdzlenen yuksek tani oraninin, fenotip korelasyonu igin
11 kardes hastanin analiz edildigi orneklem grubunun ozelliginden
kaynaklanabilecegi dikkate alinmalidir. Ayni aileden olan hasta bireylerin
calismada bulunmasi ile hastaliga neden olan varyasyonlarin tespiti ve aile
segregasyonunun gosterilmesi tani oranini artirmaktadir. Bu yiksek tani orani,
ayni zamanda potansiyel olarak YND'nin kapsamli analiz teknolojisine
baglanabilir. Bu, tum bilinen RP ile iligkili genlerin taranmasini saglar ve yeni
nedensel genlerin ve mutasyonlarin belirlenmesini kolaylastirir.

RP hastalarinin  %20-30'unda g6z diginda bir sistem tutulumu
olmaktadir. Bu hastalar sendromik RP olarak degerlendirilir (13). Perea-
Romero ve arkadaslari tarafindan, ispanya’daki 6089 kalitsal retina distrofisi
hastasinin molekuler tanisi Gzerine yapilan genis ¢apli calismada tani konulan
vakalarin %14,6’sinin (308/2100) sendromik oldugu bildirilmistir (129). Bizim
calismamizda, hastalarin %39,3'Unde RP’nin 9 farkli sendromik formu tespit
edildi. Sonuclarimiz RP hastalarinin degerlendirmesinde YND kullaniminin,
Ozellikle ek sistemik veya norolojik O0zellikler sergileyen hastalar i¢in genotip-
fenotip korelasyonlarinin belirlenmesindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Usher sendromunun sendromik RP vakalari arasindaki prevalansi

literatiirde farklilik gésterirken, Colombo ve arkadaslari tarafindan 591 italyan
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olguda yapilan cgalismada tum vakalarin %7’si Usher sendromu olarak
saptanmigtir (130). Boughman ve arkadaslar tarafindan 648 RP hastasi ile
yapilan ¢alismada ise 62 sendromik vakanin 3’te biri Usher sendromu olarak
bildirilmistir (131). Calismamizda sendromik vakalarin %40,5’'i (15/37), tim
vakalarin ise %12,7’si Usher sendromuna sahipti. Usher sendromunun dogru
teshisi, uygun klinik yonetim, tedavi ve hastalar ile ailelerine genetik
danismanlik saglamak agisindan énemlidir. Sonuglarimiz, isitme kaybi gibi ek
sikayetlerle bagvuran RP hastalarinin degerlendiriimesinde bu sendromik
formun g6z 6nunde bulundurulmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

MYO7A geni Usher sendromu tip-1’de en sik mutasyona ugrayan gen
olup tim vakalarin %50’sine yakinini olusturmaktadir (132). Testa ve
arkadaslarinin yaptigi calismada MYOT7A iligkili Usher sendromu vakalarinin
daha geng yasta gérme bozukluguna sahip oldugu ve bu mutasyona sahip
hastalarda gérme keskinliginin daha hizli azaldigi bildirilmigtir (133). Bizim
calismamizda da %46,6’lik bir oranla 15 Usher olgusunun 7 tanesi patojenik
MYOT7A varyanti tagimaktaydi. Ayrica ¢calismamizda literatlrle uyumlu olarak
MYO7A mutasyonuna sahip hastalar istatistiksel anlamli olarak daha geng
hastalik baglangi¢ yasina sahipti. Bu alanda yapilan ¢alismalar mutasyon
spektrumunun genigletiimesi ve genotip fenotip korelasyonunun belirlenmesi
ile birlikte hedefli tedavi miudahalelerinin gelistirimesine olanak saglayarak
etkilenen bireylerin yasam kalitesini ve prognozunu iyilestirebilir.

RP’nin sendromik formlarindan bir digeri silyum kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanan, obezite, polidaktili, 6grenme guglugu ile rod-kon
distrofisinin  goruldugu Bardet-Biedl sendromudur (134). Deveault ve
arkadaslar  tarafindan yapilan 105 BBS olgusunun bulgularinin
degerlendirildigi calismada; butun hastalarda pigmenter retinopati saptanmis,
hastalarin %97’sinde parmak anomalileri gézlenmistir. En sik saptanan iki gen
BBS10 (%22) ve BBS1 (%17) olarak bildirilmistir (135). Solmaz ve arkadaslari
tarafindan 15 Turk BBS olgunun fenotip-genotip korelasyonunun yapildigi
calismada %386,6’lik bir tani oraniyla BBS nedeni olan 17 gende mutasyon
saptanmigtir. Bu ¢galismada olgularin yarisinda BBS1 ve BBS10 mutasyonu

gorulmus olup BBS12 ve TTC8 mutasyonu olan olgu saptanmamistir.
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Pigmenter retinopati %84 oraninda bildirilmis olup polidaktili %76 oraninda
bildirilmistir. (136). Beales ve arkadaglarinin 109 BBS olgusu uzerine yaptigi
calismada tani yasi 9 olarak bildirilmistir ve pigmenter retinopatinin 8.5
yasindan once ortaya ¢ikmadidi vurgulanmigtir (137). Bizim ¢alismamizda 7
BBS saptanan olguda sirasiyla BBS1, BBS2, BBS4, BBS7, BBS10, BBS12 ve
TTC8 homozigot mutasyonu mevcuttu. BBS12 mutasyonuna sahip olguda
nistagmus, disa kayma ve arka supkapsiiler katarakt mevcuttu, EIDK her iki
g6zde 1sik persepsiyonu dizeyindeydi. BBS olgularimizin muayene anindaki
yas ortalamasi 17 iken, tani yasi ortalama 3.5 idi. Usher sendromu olan
olgularin ise muayene anindaki yas ortalamasi 29 iken, tani yasi 10 idi. Usher
sendromlu olgularin EIDK logMAR ortalama degeri 0.5 iken BBS olgularin
EiDK logmar ortalama degeri 1.5 idi. Bu bulgulardan yola cikarak, BBS
olgularinin Usher sendromlu olgulara gore daha erken baslangi¢li oldugunu
ve daha siddetli gérme kaybi ile ilerledigini dustunduk. Bu bulgular, hastalarda
prognozun belirlenmesine ve eslik eden sendroma gore klinik yonetime 11k
tutabilir. Ancak daha ¢ok sayida olguyu iceren korelasyon galismalarina ihtiyag
vardir.

Kalitsal retina distrofilerinin en siddetli formu olan LCA, dogumdan
sonraki birkag ay igerisinde bulgu verirken normal fundus ile prezente olabilir
(138). Hanein ve arkadaslari tarafindan 179 LCA hastasinin degerlendirildigi
genis capl galismada en sik mutasyon saptanan genler GUCY2D (%21.2),
CRB1 (%10) ve RPEG5 (%6.1) olarak saptanmistir. GUCY2D mutasyonunun
RPEG65’e gore daha siddetli hastaliga neden oldugu belirtiimistir (48). Bizim
calismamizda LCA tanisi alan 3 hastada RPGRIP1, RDH12 ve GUCY2D
homozigot mutasyonu saptandi. Olgularin hepsinde nistagmus mevcut olup
hepsi yasal korluk ile takipliydi. GUCY2D silinme mutasyonuna sahip olan 3
yasindaki olguda EIDK her iki gézde 1sik persepsiyonu negatif diizeyinde olup
okulodigital refleks mevcuttu. LCA yasamin ¢ok erken dénemlerinde ortaya
cikarak derin gorme kaybiyla sonuglandigl igin, diger sendromik veya
nonsendromik goz hastali§i genlerinde mutasyonlari olan hastalar, sendromik

Ozellikler gelismeden veya daha kapsamli fenotipleme yapilmadan énce LCA
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tanisini alabilirler (139). Bu nedenle LCA dusundugumuz olgularda molekuler
analiz igin klinik yonlendirmenin gerekli oldugunu digunmekteyiz.
Akromatopsi, otozomal resesif olarak kalitim gdsteren, etkilenen
bireylerde azalmis gérme keskinligi, fotofobi ve nistagmus gorilen bir g6z
hastaligidir (140). Gunumuzde mevcut tedavisi olmayan bu hastalikta, CNGA3
gen tedavisi Uzerine yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar bildiriimektedir
(141). Danimarka’daki 89 akromatopsi olgusu Uzerine yapilan ¢alismada
hastalarin %65’inde CNGB3, %19’'unda CNGA3 mutasyonu tespit edilmigtir.
Bu calismada ortalama EIDK 1 logMAR olarak saptanmis olup konjenital
nistagmus hastalarin %89’unda tespit edilmistir (142). Choi ve arkadaslarinin
21 Koreli akromatopsi hastasi Uzerine yaptigi incelemede ise CNGAS3 ve
PDEGC en sik saptanan genler olarak bildirilmistir. Bu ¢calismadaki hastalarin
ortalama EIDK 1 logMAR olarak saptanmis olup konjenital nistagmus
hastalarin tamaminda tespit edilmistir (143). Bizim ¢alismamizda akromatopsi
tanisiile takip ettigimiz 4 hastanin 3’ homozigot CNGA3 mutasyonu, bir tanesi
ise homozigot ATF6 mutasyonu tagsimaktaydi. Hastalarimizin hepsinde
bebeklik doneminde baslangi¢ ve konjenital nistagmus mevcuttu. Ortalama
EiDK 1,25 logMAR’di. CNGA3 mutasyonu tasiyan 10 yasindaki bir hastada
konjenital katarakt nedeniyle gecirilmis cerrahi dyktusu mevcuttu. Bulgularimiz,
bu hastalarda gen tedavisinin gelecekteki uygulamalari igin dikkate alinabilir.
Senior-Loken sendromu, OR kalitim gdésteren, kronik bobrek
yetmezligine ilerleyen Kkistik bobrek hastaligi ve RP ile bulgu veren bir
siliyopatidir (144). Otto ve arkadaslar tarafindan hastalarin 5 tanesinin Turk
oldugu genisg bir kohortta yapilan ¢alisma ile IQCB1 genindeki mutasyonlarin
bu hastaliga neden oldugu belirtiimigtir (145). IQCB1 mutasyonu tasiyan
hastalar bebeklik doneminde LCA ile karisabilir ve yasamin ilk 10 yilinda
bdbrek fonksiyon testleri normal olabilir (146). Calismadaki olgularimizdan biri,
bebeklik doneminde baslayan nistagmus ve az gorme ile takipliydi. Fundusta
tapetolike retinal dejenerasyon mevcuttu (Sekil-23). Sik idrar yolu enfeksiyonu
gegcirme sikayeti ile 10 yasinda kistik bobrek hastaligi tanisi aldi ve 13 yasinda
kronik bobrek yetmezlIigi ile takip edilmeye baslandi. Molekuler analiz sonrasi

homozigot IQCB1 gerceve kaymasi mutasyonu tespit edildi. Bu hastalarda
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molekuler analizin, bobrek nakline ilerleyici bobrek yetmezligi gelismeden
tespit edilmesi agisindan gerekli oldugunu dustinmekteyiz.

Batten sendromu olarak da bilinen Noéronal Seroid Lipofusinozis;
otozomal resesif kalitilan noérodejeneratif bir hastaliktir (147). Kdse ve
arkadaslar tarafindan Turkiye’deki 14 NCL hastasi Uzerine yapilan ¢alismada
hastalarin PPT1, TPP1, MFSD8, CLN3, CTSF, CTSD mutasyonu oldugu tespit
edilmis ve %15’inde nistagmus ve gérme kaybi bildirilmistir (148). Topgu ve
arkadaslarn tarafindan 36 NCL hastasinin degerlendirildigi ¢alismada ise
hastalarin temel baglangic semptomunun gérme ile ilgili semptomlar oldugu
bildirilmistir (149). Bizim hastamiz CLN3 geninde homozigot mutasyona
sahipti. Gérme ile ilgili semptomlari 6 yasinda baslayan hastada nistagmus,
arka kapsuler katarakt, tipik pigmenter retinopati ve balmumu disk soluklugu
mevcuttu. Her iki gz EIDK el hareketi diizeyindeydi. NCL'ye neden olan
mutasyonlar ve eslik eden g6z bulgularini detaylandirabilmek i¢in daha ¢ok
sayida hasta iceren ¢aligsmalar yapilmasi gerektigini dugunmekteyiz.

Otozomal dominant vitreoretinokoroidopati, ilk olarak 1982’de Kauffman
ve arkadaglar tarafindan, OD kaltim go&steren bir ailenin etkilenmis 12
uyesiyle bir koroidal-retinal distrofi olarak yayinlanmigtir (150). Sonrasinda
cesitli vaka serileri yayinlanmis ve BEST1 heterozigot mutasyonunun
mikrokornea, presenil katarakt, pigmenter retinopati ve glokom gibi okuler
anormalliklere neden oldugu bildirilmistir (140-142). Bizim olgumuzda
heterozigot BEST1 silinme mutasyonu mevcuttu. Hastanin EIDK sag gozde el
hareketi, sol gozde isik persepsiyonu dizeyinde olup nistagmus, ice kayma,
mikrokornea ve glokom nedeniyle cerrahi dykusu vardi. Bu hastalarda duzenli
kontroller, iligkili komplikasyonlari ydonetmek agisindan fayda saglayabilir.

SLC24A1 geni, normal fundus ve ilerleyici olmayan niktalopi ile
karakterize konjenital duragan gece korlugu ile iligkilendirilmigtir (154). Ancak
Carrigan ve arkadaslar tarafindan irlanda popiilasyonundaki kalitsal retina
hastaliklari Uzerine yapilan galigmada bu genin RP ile iligkili oldugu bildirilmistir
(155). Sonrasinda Millo ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ise bu
genin bildirilen fenotipik spektrumu dogrulanmistir (156). Calismamizda novel

homozigot SLC24A1 gergeve kaymasi mutasyonuna sahip bir olgu (61 yas,
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kadin) tespit edildi. Hastamizin anne baba arasinda birinci derece akrabalik
ve ailede RP oykusu olan bireyler mevcuttu. Bes yasinda gece goérmede
azalma tarifleyen hastanin semptomlari ilerleyici idi. Hasta 45 yasinda tlnel
gérme tarifliyordu. EIDK her iki gézde 1sik persepsiyonu diizeyindeydi olup her
iki goz psodofakikti (katarakt nedeniyle cerrahi 6ykusu). Hasta fundusta tipik
RP triadina sahipti (Ek Sekil-7). Bu bulgularin SLC24A1 mutasyonlarinin
RP'nin nispeten yeni tanimlanan, nadir bir nedeni oldugu i¢in énemli oldugunu
dusunmekteyiz.

Bietti kristalin korneoretinal distrofi, ilerleyici gece korlugu, kuguk
sarimsi parlak retina kristalleri, koroidal skleroz ve periferik korneada kristaller
ile karakterize otozomal resesif gegigli bir hastaliktir. CYP4V2 genindeki
mutasyonlarin bu hastaliga neden oldugu bilinmektedir (157). ilk kez Wang ve
arkadaslan tarafindan 22 kisilik Cinli bir ailede CYP4V2 genindeki
mutasyonlarin OR kalitim gosteren RP ile iligkili oldugu gosterilmigtir (158).
Calismamizda CYP4V2 geninde birlesik heterozigot ve homozigot missense
mutasyonu tasiyan ayni aileden etkilenmis 4 birey mevcuttu. Hastalarin yas
ortalamasi 52,7 idi ve hepsi gorsel semptom baslangicini hayatlarinin ikinci
dekadinda bildirdi. Hastalarin hepsi yasal korluk ile takipliydi. Etkilenen
bireylerin 3 tanesinde her iki gézde makiila tutulumu mevcut olup EIDK
ortalama 2,6 logMAR’di. Makula tutulumu olmayan birlesik heterozigot
mutasyona sahip hastanin EIDK her iki gézde 1,3 logMAR’d1. Hastalarin
biyomikroskopik muayenesinde korneada birikim izlenmedi, fundus
muayenesinde balmumu goérinimunde optik disk, tipik kemik spikuli tarzinda
retinal pigmentasyon ve vaskuler atenlasyon mevcuttu. EDI-OKT tetkikinde
koroid kalinhgi belirgin artmis olarak saptandi (Ek Sekil-8). Bu mutasyona
sahip RP’li hastalar arasindaki genotip-fenotip iligkileri Uzerine daha fazla
arastirma yapilmasinin, hastalik patogenezinin daha iyi anlagilmasina katkida
bulunabilecegdini ve hedefe ydnelik tedavi stratejilerin gelistiriimesi i¢cin zemin
hazirlayacagini duginmekteyiz.

Literatirde yapilan c¢alismalar incelendiginde, RP igin cesitli
toplumlarda belirli genlerde prevalansin daha yuksek bulundugu

gorulmektedir. Koyanagi ve arkadaslari tarafindan genis bir Japon kohortunda
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yapilan ¢alismada en sik saptanan genler EYS ve USH2A olarak bildirilmigtir
(159). izlanda’da yapilan bir galisma kohortunda ise en sik saptanan gen
RLBP1 idi (160). Lee ve arkadaslari tarafindan Dogu Asya populasyonunda
yapilan genis ¢apli bir calismada ise en sik saptanan genler USH2A, EYS ve
RPGR olarak bildirilmigtir (161). Turkiye’den yapilan arastirmalar
incelendiginde en sik mutasyon saptanan genler ABCA4 ve USH2A olarak
karsimiza c¢ikmaktadir (113, 114). Calismamizda en sik saptanan genler
MYO7A (n=7) ve CDHR1 (n=6) olarak bulundu. Bu genleri USH2A (n=5),
NR2E3 (n=5), RDH12 (n=5) ve RPGR (n=5) takip etmekteydi. Bu ¢alismalar
kalitsal retina distrofileri Gzerine olup, bizim c¢alismamizdan farkli olarak
ABCA4 genindeki mutasyonlarin neden oldugu Stargardt hastaligi
diglanmamistir. Buna bagh olarak ABCA4 prevalansi yuksek saptanmis
olabilir.

Akraba evliliklerinin, her iki ebeveynin hastaliga neden olan
mutasyonlari tasima olasiigini artirmasi nedeniyle, otozomal resesif
hastaliklarin, 6zellikle RP'nin riskini artirdigi bildirilmistir (164). Literaturde,
akraba evliliklerinin prevalansi farkli populasyonlar ve bdlgeler arasinda
degismektedir, Turkiye gibi ylksek akrabalik derecesine sahip Ulkelerde daha
yuksek oranlar gozlenmektedir (165). Turkiye’den Demir ve arkadaslari
tarafindan yapilan 446 RP hastasinin degerlendirildigi calismada akrabalik
orani %56,4 olarak bildirilmistir (162). Dlzkale ve Arslan tarafindan 86
probandin de@erlendirildigi c¢alismada akraballk orani %62,5 olarak
bildirilmigtir (162). Tdrk kaltsal retina distrofilerinin  WES analizi ile
degerlendirildigi 15 olguluk tez galismasinda ise akrabalik orani %66,6 (10/15)
olarak bildirilmistir (163). Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin anne babasi
arasindaki akraba evliligi orani, bu ¢alismalara benzer olarak, %64,8 (70/108)
olarak tespit edildi. Calismamizdaki otozomal resesif kalitilan genlerin (%73,4)
ve homozigot varyantlarin (%64,8) oraninin yiksek olmasi, toplumdaki akraba
evliligi sikligina bagh olabilir. Akrabalik ve RP arasindaki iligkiyi anlamak,
aileler igcin daha dogru genetik danigsmanlik ve risk degerlendirmesi saglamaya

yardimci olabilir.
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RP hastalarinda los i1sikta gormede azalma genellikle ilk bulgu olarak
ortaya ¢cikmakta, bunu gorme alani kaybi ve renk gorme azligi izlemektedir
(12, 114). Demir ve arkadaslarinin RP hastalarinin okuller bulgulari ve
multimodal goruntuleme 6zellikleri GUzerine yaptigi genis kapsamli ¢alismada,
niktalopi baslangic yasi ortalama 15.8+12.3 olarak bildirilmigtir (166).
Calismamizda niktalopi baslangi¢ yasi ortalama 12,33+11,06 idi. Hastalar
tarafindan tinel gérme olarak tarif edilen gérme alani kaybinin baslangi¢ yasi
ortalama 28,5+13,6 idi ve renk gérme kaybi baslangic¢ yasi ortalama 32,6+14,7
idi. Hastalarin klinik bulgulari ve gece gormede azlik, gorme alani kaybi ve
renk gorme kaybi baslangi¢ yaslari degerlendirildiginde los 1sikta gérme
kaybinin diger bulgulardan daha erken ortaya ¢iktigi saptandi. Bu bulgular,
gece korlugunun genellikle RP hastalarinda ilk belirti oldugunu ve gérme alani
kaybi ve renk gorme kaybindan once ortaya ciktigini belirten galigmalar ile
uyusmaktadir (12, 114, 158). RP ile takipli hastalari dederlendirirken hastalarin
bu bulgular hakkinda bilgilendiriimesi ve hastalik seyrinin tahmin edilmesi
acisindan degerli olabilir.

Demir ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢galismada gozlerin %79.3’U bir
metreden parmak sayma ve daha kotu gérme keskinligine sahipti (166). Turk
RP hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri Gzerine Kasikgl tarafindan
yapilan tez calismasinda ise sagd goz ortalama EIDK 1,51+1,11 LogMAR, sol
g6z ortalama EIDK ise 1,50+1,13 LogMAR olarak bildiriimis olup hastalardaki
EiDK kontrol grubuna gére anlamli diisiik olarak saptanmistir (167). Bizim
calismamizda gozlerin %46’s1 (105/230) yasal korluk olarak kabul edilen 1,85
logMAR esdegeri veya daha dusuk gorme keskinligine sahipti. RP’li hastalarin
gorme azligi nedeniyle gunluk aktiviteleri icin bagkalarina bagdimli hale
geldiginde depresif semptomlar yasadigi ve gérme ile ilgili sorunlarina ¢ézum
bulmak istemedigi bildirilmistir (168). Bu nedenle RP’li hastalarda gérme
kalitesini artiracak katarakt ameliyati ve KMO tedavisi gibi yaklagimlarin ve az
gorme rehabilitasyonunun gerekli oldugunu dasinmekteyiz.

RP hastalari arasinda posterior kapsuler katarakt sik gérulen bir bulgu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve prevalansi yapilan ¢alismalarda %41 ile %53
arasinda bildiriimektedir (116, 117). RP hastalarinin klinik ve demografik
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Ozellikleri Gzerine yapilan 46 probandin de@erlendirildigi tez galismasinda
posterior kapsuler katarakt sikligi %28,3 olarak bildirilmigtir (167). Demir ve
arkadasglarinin yaptigi calismada ise posterior kapsuler katarakt sikligi %29.1
olarak bildirilmistir (166). Khateb ve arkadaslarinin MYO7A mutasyonu olan
hastalarda genotip-fenotip korelasyonunu ele alan galismada ise posterior
kapsuler katarakt sikhgr %52.5 olarak bildirilmigtir (171). Calismamizda
katarakti olan goézlerin %52,6’sinda (30/57) posterior kapsuler katarakt
g6zlemledik. RP hastalarinda sik goérilen posterior kapsuler kataraktin tespiti
ve tedavisi, etkilenen bireylerin gorsel islevini korumaya ve yasam kalitesini
artirmaya yardimci olabilir.

Testa ve arkadaslan tarafindan yapilan RP’li hastalarda makila
problemlerinin degerlendirildigi calismada gdzlerin %20’sinde KMO, %15’inde
ERM saptanmistir (172). Turkiye'de yapilan iki galismada ise KMO sikh@i %6,5
ve %28,2 olarak degisken oranlarda bildirilmistir (158, 159). Calismamizda
KMO sikhi§i %23,3 olarak tespit edildi. ERM sikli§i ise %18,4 oraninda tespit
edildi. Makuler anormallikler, genel poptlasyona kiyasla RP'de daha sik
gorular (173). Bu nedenle, nistagmus gibi cekimi engelleyecek patolojiye sahip
olgular disindaki RP hastalarinin OCT ile taranmasi, hastalarin mevcut makula
problemlerinin degerlendiriimesi ve tedavi edilmesi agisindan faydali olacaktir.

EZ'nin dejenerasyonu veya bozulmasi, RP dahil olmak Uzere cesitli
retina hastaliklarinda goérme keskinligi kaybiyla iligkilendirilmistir. Sakai ve
arkadaglari, katarakt ameliyati olan RP hastalarinda ameliyat sonrasindaki
goérme keskinligi prognozunun EZ uzunlugu ile korele oldugunu, 500 pm
uzerinde EZ'ye sahip olan gozlerin katarakt cerrahisi sonrasinda daha iyi
gorme keskinligine sahip oldugunu bildirmistir (174). Eleonora ve arkadaslari
tarafindan yapilan galismada ise EZ uzunlugunun hastalik sdresi ile negatif
korele oldugu, gorme keskinligi ile ise pozitif korele oldugu bulunmustur (175).
Calismamizda EZ olgumleri sag g6z igin ortalama 648,54+373,78 um ve sol
g0z icin ortalama 617,15+370,11 uym degerlerini gosterdi. Bu Olgimler ve en
iyi dizeltilmis goérme keskinligi arasinda anlamli bir korelasyon bulundu.
Bulgularimiz, EZ'nin korunmasinin RP hastalarinda daha iyi gérsel sonuglarla

iligkili oldugunu ve EZ bozulmasi ve retina incelmesinin azalmig goérme
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keskinligi ve hastaligin ilerlemesi ile iligkili oldugunu bildiren onceki
calismalarla benzerlik gdstermektedir. Bu bulgular RP hastalarinin
degerlendiriimesinde EZ oOlgUmlerinin dnemini vurgulamaktadir. EZ Olgumleri
ve EIDK arasindaki anlamli korelasyon, EZ bitiinliiginin RP hastalarinda
prognostik bir faktor olarak potansiyel rolinu gosterebilir.

Ozetle YND, RP'nin genetik temelini agiklamada giiclii bir arag olarak
ortaya c¢ikmistir; bu sayede hastaliga neden olan yeni varyantlarin
tanimlanmasi ve temel molekuler mekanizmalarin anlagiimasinda gelismeler
saglanmistir. Molekuler analiz, yeni nesil dizileme analizi teknolojileri de dahil
olmak Uzere, yeni hastalik nedeni olan gen ve mutasyonlarin belirlenmesine
ve genotip-fenotip iliskilerinin karakterize edilmesine olanak tanir. Ayrica, RP
hastalarinda molekdler analiz, potansiyel terapoétik hedeflerin kesfine katkida
bulunarak, kisisellestiriimis tip yaklagimlarinin ve gen tedavi stratejilerinin
gelistiriimesi icin zemin hazirlar (176).

Sonug¢ olarak bu calisma, RP prevalansina iliskin molekiler analiz
iceren genis kapsamh bir calismadir. Hedeflenmis YND ydntemi ile 118
hastanin 94’Unde 16 yeni varyant olmakla birlikte 84 varyant belirlenmis,
hastalarin %79,6’sina genetik tani konulmustur. Bu ¢alisma sonucunda RP
klinigi olan ve mutasyon saptanamayan olgularda tim ekzom dizi analizi
yontemi ile ileri genetik analiz planlanmistir. YND yontemi ile kapsamli hedefe
yonelik panel calisiimasi genetik tani konulma oraninin ylkseltiimesine faydali
olmaktadir. Genotip-fenotip korelasyonu, hastaligin siddetine karsi etkilenen

mutasyon tipine iliskin dnceki ¢calismalari dogrulamistir.
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EK TABLOLAR

EKLER

Ek Tablo-1: RP alt tipleri ve neden olan genler ile etkiledikleri proteinler (25).

Retinitis
Pigmentosa Alt Tipi
RP1

RP4

RP12
RP14
RP19
RP20
RP25
RP26
RP28
RP35
RP36
RP37
RP38
RP39
RP40
RP41

RP43
RP44
RP45

RP46
RP47
RP49
RP51
RP53

RP54

RP55
RP56
RP57

RP58

RP59
RP61
RP62
RP64
RP65
RP66
RP67
RP68
RP69
RP71

Kalitim

OR, OD

OR, OD
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR, OD
OR
OR
OR
OR
OR
OR

OR
OR, OD
OR

OR
OR
OR
OR
OR, OD

OR

OR
OR
OR

OR

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR

Neden Olan Gen

ORP1

RHO
CRB1
TULP1
ABCA4
RPE65
EYS
CERKL
FAM161A
SEMA4A
PRCD
NR2E3
MERTK
USHZ2A
PDE6B
PROM1

PDEGA
RGR
CNGB1

IDH3B
SAG
CNGAl
TTC8
RHD12

C20RF71

ARL6
IMPG2
PDEG6G

ZNF513

DHDDS
CLRN1
MAK
C80ORF37
CDHR1
RBP3
NEK2
SLC7Al4
KiZz
IFT172
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Etkilenen Protein

Oksijen regllator fotoreseptor
protein

Rod reseptor dizenleme
proteini

Rod fotoreseptér cGMP ilgili
iyon kanali beta subuniti
Retinadaki sitrik asit
metabolizmasi

Rod fotoreseptér cGMP ilgili
iyon kanali alfa subuniti

Retinal dehidrogenaz-LCA ile
de iligkili

Fotoreseptér dis segment
silyum proteini

Cinko parmak proteini
transkripsiyon faktoru



Baska bir c¢inko parmak

RP72 OR ZNF408 o L g
proteini transkripsiyon faktéri
RP73 OR HGSNAT
RP74 OR BBS? ili%iglr(ci;:iet-&edl sendromu ile de
RP75 OR AGBL5
RP76 OR POMGNT1 Golgi transmembran proteini
RP77 OR REEP6
RP78 OR ARHGEF18
RP79 OR HK1
RP80 OR IFT140
RP81 OR IFT43
RP82 OR ARL2BP
RP84 OR DHX38
RP85 OR AHR
RP7 oD PMP2
RP9 oD RP9
RP10 oD IMPDH1
RP11 oD PRPF31
RP13 oD PRPF8
RP17 oD CA7 Karbonik anhidraz
RP18 oD PRPF3
RP19 oD ABCA4
RP27 oD NRL
RP30 oD FSCN2
RP31 oD TOPORS
RP33 oD SNRNP200
RP37 oD NR2E3
RP42 oD KLHL7
RP48 oD GUCA1B
RP50 oD BEST1 Voltaj kapili kalsiyum
kanallari
RP60 oD PRPF6
RP70 oD PRPF4
RP83 oD ARL3
RP2 X-linked RP2
RP3, RP15 X-linked RPGR
RP23 X-linked OFD1
Ek Tablo-2: Secili olgularda etkilenen genler ve hastalarin klinik 6zellikleri.
(H:ﬁ]sstie;gf Gen Adi ::gilgi?rt\lid/AA :i/g:'yant Zigosite RefSeq mRNA ':kco'\l/_ll(;’maSI Varsome Klinik bulgu
HA/K USH2A E’.gﬁgaﬁel,i?gfifé Frameshit Homozigot ~ NM_206933.2 PYoLPPS p kg;gﬁr;g?gqomu, Isitme
CRB1 gfﬁé%%;;ér) Missense  Heterozigot ~ NM_001193640.1 EYMBSF’,ZMZ'PM VUS
H14/E CDH23 gi?:%i%;gcys) Missense  Homozigot ~ NM_022124.5 PM2, BP2 VUS ti'g:LmePaz"g" 1.011.0,
ABCA4 g#ﬁ?f;i@sfs*?) Missense Heterozigot NM_000350.2 E:\Dﬂf PP2, VUSs
ABCA4 ;i]:rlgli;;ﬁys Missense Heterozigot NM_000350.2 !DBPSfMZ’PPZ VUSs
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C.2021C>A, . . PM5,PP5,PM2 LCA, nistagmus,
H24/K RPGRIP1 p.(Pro674His) Missense Homozigot NM_ 020366.3 PP3 LP 1mps/imps, tipik RP
¢.1156C>G, . . PP3,PP2,
RPEG5 p.(Leu386Val) Missense Heterozigot NM_000329.2 PM2 VUS
€.6890A>G, . .
PRPF8 p.(GIN2297Arg) Missense Heterozigot NM_ 006445.3 PM2 VUS
Kon-rod distrofi, fotofobi,
H35/K Gucy2p ~ &2704G>A, Missense  Heterozigot ~ NM_000180.3 PMS,PP3,PM2 b nistagmus, 0,05/0,05,
p.Val902Met , PM1 oy
tipik RP
C.6469G>A, . .
PRPF8 p.Val2157Met Missense Heterozigot NM_006445.3 PM2 VUS
H51/E- c.616delC, . . PVS1,PP5, -
H52/K CDHR1 p.(His206 Thrfs*61 Frameshift Homozigot NM_001171971.2 PM2 P 0,05/0,05, tipik RP
€.7187G>T, ) . PP3,PM2,
EYS p.Cys2396Phe Missense Heterozigot NM_001142800.1 BP1 VUS
€.490C>T, ) PVS1,PP5,PS Makaila tutulumu,
H61/E EYS p.Arg164* Nonsense = Homozigot NM_001142800.1 3.PM2 P 0,05/0,05
PS3,PP5,PM1
ABCA4 C.5882G>A, Missense Heterozigot NM_000350.2 , P
p.Gly1961Glu PM5
c.1775A>G, ) . PP3,PM2,
HGSNAT D.TYr592Cys Missense Heterozigot NM_152419.2 BP1 VUSs
. PVS1,PP5 .
Splice- . ’ ' Makdla tutulumu,
H65/E CNGB1 €.413-1G>A, NA acceptor Homozigot NM_001135639.1  PM2 P 0,05/0,3, tipik RP
¢.1520G>C, . . PP3,PM1,
PRPF3 p.(Arg507Thr) Missense Heterozigot NM_004698.2 PM2 LP
¢.100G>T, . ; PP3,PM2, -
H86/E SAG p.(Asp34Tyr) Frameshift Heterozigot NM_000541.4 BP1 VUS 0,3/eh, tipik RP
€.712_715del, PVS1,PP5,
BBS7 Missense Heterozigot NM_018190.3 PM2 P

p.(Arg238Glufs*59
)
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EK SEKILLER

RDH12

NM_152443

RefSeq: NM_152443

P.(Gly145Glufs*18) Ensembl: ENST00000267502
é 2 [ ] ©CDS: CCDSe787
5 UniProt: RDH12_HUMAN
k|
H
~ © Missense @ Truncating
5 @ inframe © Splice
L © sV/Fusion
0
adh_short
o 100 200 316aa
short chain
dehydrogenase
(40 - 181)
Exon 2 3 4 5 6 7 8
Topology
Sample ID Protein Change Mutation Type Chromosome Start Pos EndPos Ref Var HGVSg
H82 P.(Gly145G]ufs*18) Gemine FS chri4 68192855 68192855 TGGG TGG  chr14:g.68192855_68192855delinsTGG (7'
He3 P.(Gly145GIufs*18) Germine FS chri4 68192855 68192855 TGGG ~ TGG  chrl4:9.68192855_68192855delinsTGG (7

Ek Sekil-1: RDH12 geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi ydntemi ile gdsterimi.

PRPF8
NM_006445
RefSeq: NM_0068445
p.(ValdLou) P.(Arg235Profs*14) Ensembl: ENST00000304992 P.(GIn2297Arg)
. 1@ ([ ] CCDS: CCDS11010 L4
5 UniProt: PRP8_HUMAN
s
2
® © Missense (0] mmung
% (0] Inframe © selice
g © sV/Fusion
0
o P o 5
0 400 800 1200 ‘ 1600 2000 233528
PRO8NT PROCN RNA U5-snRNA UB-snRNA PRP8 JAB1/Mov3 | PROCT
(NUC069), (NUCo71) recognition binding site interacting domain 4/MPN/PAD | (NUCO7
PrP8 N- domain motif of the 2 of PrP8 domain of IV core -1 ubiquitin 2)
terminal (393 - 801) spliceosomal (1209 - PrP8 (1760 - protease domain
domain PrP8 1343) (1442 - 1990) (2100 - 2211 -
(58 - 209) (986 - 1077) 1601) 2204) 2333)
Exon 2090 4 BSH 6 A 8 S 11 1314115 | 16 (17 18/18 20 | 21 22/23 25 | 26 27 28 12930/31 32 | 33 34| 36 37 38 3914041 42 43
Topology
Sample D Protein Change Mutation Type Chromosome  StartPos  EndPos Ref Var HGVSg HGVSc Exon
HA1 P.(Val636lle) Gerriia Missense chr17 1580937 1580937 C 2§ chr17:9.1680937C>T (7' ENST00000304992.6:c.1906G>A 14
HA2 p.(ValdLeu) carrice Missense chr1?7 1587856 1587856 C G chr17:9.1587856C>G (7 ENST00000304992.6:¢.10G>C 2
HA3 P.(GIn2297Arg) Gerrinn Missense chrt? 1554214 1554214 T G chri7:g.1554214T>C (% ENST00000304992.6:c.6890A>G 43

Ek Sekil-2: PRPF8 geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi ydntemi ile gdsterimi.
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RHO

NM_000539

RefSeq: NM_000539
p.(Gly145Glufs*18) Ensembl: ENST00000296271
[ ] CCDS: CCDS3063

2
@ UniProt: OPSD_HUMAN
s
8
2 © Missense @ Truncating
% © Inframe © splice
: @ sv/Fusion
0-
0 100 300 348aa
Amino terminal of 7 transmembrane
the G-protein receptor
receptor (rhodopsin family)
rhodopsin (55 - 306)
(2-37)
Exon 1 2 4 5
Topology
Extracellular
Transmembrane B -— — [ -
Cytoplasmic ] o — |—
Sample ID Protein Change Mutation Type Chromosome Start Pos End Pos Ref Var HGVSg
H73 P.(Ala246Glufs*17) Gemine FS chr3 129251415 120251415 GC G chr3:g.129251415_129251415delinsG 7'
H78 P.(Ala246Glufs*17) Germine FS chr3 129251415 129251415 GC G chr3:9.129251415_129251415delinsG (7'

Ek Sekil-3: RHO geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi yontemi ile gdsterimi.

RPE65
NM_000329
RefSeq: NM_000329
Ensembl: ENST00000262340 P ) pf ys)
. ! CCDS: CCDS643 [ ] [ ]
s UniProt: RPEES_HUMAN
=
£
5
é © Missense @ Truncating
& © Inframe © splice
4 © sV/Fusion
3+
0
.~ |
[ 100 200 300 400 533aa
Retinal pigment
epithelial
membrane
protein
(16 - 532)
Exon
Topology
Sample ID Protein Change Mutation Type Chromosome Start Pos EndPos Ref Var HGVSg HGVSc Exon
RPE65 L Germine chrt 68897241 68897241 G C  chr1:g.68897241G>C 2 ENST00000262340.5:¢.1156C>G 1
RPEG5 P Lys) Garmica chrt 68896793 68896793 C T chr1:g.68896793C>T (2 ENST00000262340.5:c.1405G>A 13

Ek Sekil-4: RPE65 geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi yontemi ile gosterimi.
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PDE6B

ENST00000496514

RefSeq: -

p.(Arg235Profs*14) Ensembl: ENST00000496514
2 . CCDS: CCDS33932
UniProt: PDE6B_HUMAN

p.(His229GIn)
= @ €@ Missense @ Truncating

© Inframe © splice

© sv/Fusion

200 600

400

# PDE6B Mutations

854aa

GAF domain
(71 - 209)

GAF domain 3'5'-cyclic nucleotide
(252 - 428 phosphodiesterase
(556 - 804)

Exon 1 2 3 4 S5 NG 7 8] 9 HONN 11 2NN 13 [NAN 15 NG 17 |81 19 F20N 21 |22
Topology

Sample ID Protein Change ion Type C Start Pos End Pos Ref Var HGVSg

H44 Pp.(Arg235Profs*14) Germiine FS chr4 629748 629748 GCC GCCC chr4:g.629748_629748delinsGCCC (7'
H45 P.(Arg235Profs*14) Germiine FS chr4 629748 629748 GCC GCCC  chrd:g.629748_629748delinsGCCC (7'
H46 P.(His229GIn) Germine Missense chr4 629734 629734 C A chr4:9.629734C>A 2

Ek Sekil-5: PDE6B geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi ydntemi ile gdsterimi.

HUMAN PROTEIN ATLAS - SECTIONS ABOUT NEWS LEARN DATA  HELP
EYS Flell:s ,

EYS Search result (26 genes): EYS | HP | CASB ...
CELL] ITISSUE CtLL' PATHOLOGY DISEASE IMMUNE I BLOCD SUBCELL CELL LINE STRUCTURE == METABOLIC

SUMMARY [ TISSUE ] BRAIN

TISSUE
v

TISSUES =
Expression clustering RNA expression
Dictionary
’ RNA AND PROTEIN EXPRESSION SUMMARY!
RNA expression (nTPM)' Protein expression (score)'
Tissue proteome
Brain

8.5 )=
~

Eye

/A AN ’

_,/ [ | A \‘_ Retina

/ } . ,i\ \ Endogrine tissues

N/A

€ o0 0

Ek Sekil-6: EYS geni Human Protein Atlas gérinimu (121). Genin sadece retinada eksprese
oldugunu gérmekteyiz.
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Ek Sekil-7: SLC24A1 geninde novel homozigot ¢ergeve kaymasi mutasyonuna sahip 61 yas
kadin olgunun sag ve sol g6z renkli fundus fotografi. Tipik RP bulgulari goriilmekte.

Ek Sekil-8: CYP4V2 geninde mutasyona sahip hastalarin EDI-OKT goriintilemesinde artmis

koroidal kalinlik gosterilmektedir.
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EK-1: TABLOLAR

Tablo-1: Usher sendromuna neden olan genler ve klinik bulgulari.

Tablo-2: RP hastaliginda klinik bulgu baslama yasi ile iligkisi bildirilen genler.
Tablo-3: Retina pigment degisiklikleri ve neden olan gen iligkisi.

Tablo-4: Gorme Keskinligi Verileri.

Tablo-5: EIDK Siniflandirmasi

Tablo-6: Hedeflenen yeni nesil dizileme yoluyla tanimlanan genlere gore
gruplandiriimis retinitis pigmentosa tanili 118 Tlrk hastanin temel demografik ve
klinik 6zellikleri.

Tablo-7: Segili sendromik olgularda etkilenen genler ve hastalarin klinik
ozellikleri.

Tablo-8: Calisma grubunda hastaliga neden olan ve en sik mutasyona ugrayan
MYQO7A ve CDHRL1 genleri ve varyantlari.

Ek Tablo-1: RP alt tipleri ve neden olan genler ile etkiledikleri proteinler.

Ek Tablo-2: Secili olgularda etkilenen genler ve hastalarin klinik 6zellikleri.
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EK-2: SEKILLER

Sekil-1: Friedrich von Ammon'un 1838'deki orijinal ¢alismasindan olusturulmus,
kadavradaki retina pigmentasyonunun bir gésterimi. (sol resim). 1853 yilinda A.
V. Trigt tarafindan oftalmoskop ile retinadaki pigmentasyonun tanimlandigi ilk
resmin yeniden olusturulmus goruntusu. (sag resim). (Methods in Molecular
Biology, Retinitis Pigmentosa, Dr. Stephen Tsang izniyle.)

Sekil-2: Retinitis pigmentosa ile takipli bir hastanin renkli fundus fotografi.
Sekil-3: Saglikh (sol) ve retinitis pigmentosali (sag) insan retinasinin histolojik

gorunumu ve retina tabakalari.
Sekil-4: Rod ve kon hucrelerinin renklendirilmis elektron mikroskop goértntuleri.

Sekil-5: RP ve normal retinanin histopatolojik ve immunfloresan boyama ile
incelemesi. Okla godsterilen alanlarda immiunfloresan boyamada fotoreseptor
nikleus kaybi ve fotoreseptorlerin dis segmentlerindeki kisalmayi1 gérmekteyiz.
Sekil-6: Cesitli sendromik olmayan RP alt tiplerine sahip hastalarin fundus
fotograflari.

Sekil-7: Siliyopati spektrumu. Dr. Ceren Erturk katkilariyla.

Sekil-8: Siliyopatilerde etkilenen hedef organlar. Dr. Ceren Ertirk katkilariyla.
Sekil-9: Tipik bir klinik Bardet-Biedl sendromu fenotipi.

Sekil-10: RP’de gorme alani defektleri.

Sekil-11: RP'nin farkli asamalarinda (erken, orta ve ileri RP) ERG kayitlarinin
sematik gosterimi.

Sekil-12: Saglikli retinanin Heidelberg Spectralis géruntisi ve normal anatomik
isaretlerin gosterilmesi.

Sekil-13: RP'li ti¢ hastanin optik koherens tomografi (OKT) goruntileri. A. PDE6B
mutasyonu tagiyan RP'li 51 yasindaki bir kadinin OKT goéruntisu, kistoid makuler
0dem ve elipsoid zone kaybini gostermekte. B. RPGR mutasyonuna sahip 47
yasindaki bir erkegin OKT goéruntust, RPE'nin makuler kaybi ve koroid

vaskulatlrinin artan goérinarligu ile fotoreseptor dis segmentlerinin derin kaybi
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goOrulmekte. C. MYO7A mutasyonu ile iligkili RP'li 45 yasindaki bir kadinin OKT
goruntusu, intraretinal kistler ve dis retina katmanlarinda genel bir kayba ragmen
artmis bir retinal kalinlik gortulmektedir.

Sekil-14: Retinitis pigmentosa ile takipli 37 yasindaki erkek hastanin sag ve sol
g6z FOF goruntusundeki Robson-Holder halkasi.

Sekil-15: Saglikh bir insanin OKT ve AOSLO goruntuleri. (a) Foveal gukuru igine
alan OKT goérintilemesi. (b) RPE ve fotoreseptér hicresinin ic ve dis
segmentlerinin iligkisini gosteren bir taslagl. (c) (d) (e) Retinanin ve hicre
segmentlerinin AOSLO goruntulemesi.

Sekil-16: Retinaya ilag iletimi icin kullanilan yollar.

Sekil-17: Retinal protezlerin implantasyonu igin potansiyel anatomik
lokalizasyonlar.

Sekil-18: A. Elipsoid zon uzunlugunun élgulmesi. Santral 1500 pm uzunlugundaki
bdlge (mavi gizgi) icerisindeki duzenli devam eden EZ (kirmizi ¢izgi) uzunluklari
kaliperler yardimi ile hesaplandi. B. Retina katlarinin otomatik segmentasyonu.
C. EDI-OKT goruntilemede santral, nazal ve temporal koroid kalinliklarinin
Olcllmesi.

Sekil-19: Calismadaki 37 sendromik RP hastasi ve eglik eden sendromlarin
belirtildigi pasta grafigi.

Sekil-20: Calismadaki 118 RP hastasinin 230 géziiniin EiDK élgiimlerinin pasta
grafigi.

Sekil-21: Anatomik ozelliklerdeki degigikliklerin logMAR gorme keskinligi ile
kargilastirmali dagihmi.

Sekil-22: Calismadaki hastalarin lense ait verileri ve katarakt alt tiplerinin
gosterildigi pasta grafigi.

Sekil-23: Retinitis pigmentosa hastalarinin fundus bulgulari. A. ADGRV1
mutasyonu olan RP ile takipli hastada balmumu optik disk gorunuma. B. CNGA1
mutasyonu olan RP ile takipli hastada orta-periferde kemik spikuli benzeri retina
pigmentasyonu ve vaskuler atentiasyon. C. IQCB1 mutasyonu olan Senior-Loken

sendromu ile takipli hastada tapetolike retinal dejenerasyon.
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Sekil-24: Sirasiyla CNGA1, CDH23, CDHR1 ve MYO7A mutasyonuna sahip
retinitis pigmentosa hastalarinin fundus otofloresans goéruntulerindeki Robson-
Holder halkasi farkhliklari.

Sekil-25: MYO7A mutasyonuna sahip vakalarin renkli fundus fotograflari ve OKT
goruntileri. A ve B seklinde dis pleksiform tabakay etkileyen KMO gérilirken C

seklinde tim retina katlarini etkileyen KMO gérinimi gésterilmektedir.

Sekil-26: SLC24A1 mutasyonuna sahip 61 yasinda kadin hastanin EDI-OKT
tetkikinde koroidin goérintllenmesi. Her iki gdzde nazal koroidin daha ince oldugu
dikkat cekmektedir.

Sekil-27: Hastaliga neden olan anlamli mutasyon saptanan 48 genin isimleri ve
her gende mutasyona sahip hasta sayisi gosterilmektedir. Daha detayl veri igin

tamamlayici verilerde Ek Tablo 2’ye bakabilirsiniz.

Sekil-28: Hastalardaki yeni nesil DNA diziliminin genetik bulgularina iligkin temel
bilgiler. A. Patojenik (n = 37), muhtemel patojenik (n = 21) ve klinik dnemi
bilinmeyen (n = 26) varyant olmak lUzere 84 patojenik/muhtemel patojenik/klinik
onemi bilinmeyen varyant tanimlandi. Bu varyantlardan 16’s1 ilk kez aciklandi. B.
Hastalarda RP’ye neden olan mutasyonlarin kalitim tipi. C. Bulunan varyantlarin

alt tipleri. D. En sik gorulen 6 gende bulunan varyantlarin tipleri ve dagihmi.

Sekil-29: Bialelik MYO7A varyantlari. Bialelik MYO7A varyantlarina sahip 7
hastada tanimlanan 3 varyantin dagihmi ve sikligi mRNA yapisinin Uzerinde
gOsterilmisgtir.

Sekil-30: MYO7A mutasyonuna sahip olgularin renkli fundus fotograflari ve OKT
goruntuleri. Ayni mutasyona sahip kardesler arasindaki fenotipik farklihk dikkat
cekmektedir.

Sekil-31: Bialelik CDHR1 varyantlari. Bialelik CDHR1 varyantlarina sahip 6
hastada tanimlanan 4 varyantin dagihmi ve sikligi mRNA yapisinin Uzerinde
goOsterilmisgtir.

Sekil-32: CDHR1 mutasyonuna sahip olgularin renkli fundus fotograflari ve OKT

gorantdleri.
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Sekil-33: Fenotip genotip iligkili veriler. En sik gorulen 6 genin hastalik baslangi¢
yagl, ortalama logMAR EIDK, ortalama elipsoid zon uzunlugu (um ), retina
kalinligi (um ), KMO olan hasta sayisi ve RNFL uzunluklarinin karsilastiriimasi.
Ek Sekil-1: RDH12 geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi
yontemi ile gOsterimi.

Ek Sekil-2: PRPF8 geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi
yontemi ile gosterimi.

Ek $Sekil-3: RHO geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi
yontemi ile gosterimi.

Ek Sekil-4: RPE65 geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi
yontemi ile gosterimi.

Ek Sekil-5: PDE6B geninde saptanan novel mutasyonlarin gen haritalamasi
yontemi ile gosterimi.

Ek Sekil-6: EYS geni Human Protein Atlas gérinimu. Genin sadece retinada
eksprese oldugunu gérmekteyiz.

Ek Sekil-7: SLC24A1 geninde novel homozigot ¢ergceve kaymasi mutasyonuna
sahip 61 yas kadin olgunun sag ve sol goz renkli fundus fotografi. Tipik RP
bulgulari gérulmekte.

Ek Sekil-8: CYP4V2 geninde mutasyona sahip hastalarin EDI-OKT

goruntulemesinde artmis koroidal kalinlik gosterilmektedir.
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EK-3: KISALTMALAR

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics

AOSLO: Adaptive Optics Scanning Laser Ophthalmoscope (Uyarlanabilir
Optik Tarayicili Lazer Oftalmoskop)

D: Dioptri

EDI-OKT: Enhanced Depth Imaging- Optik Koherens Tomografi
EiDK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

EOG: Elektrookulogram

ERG : Elektroretinogram

EZ: Elipsoid Zon

FDA: Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi)
FOF: Fundus Otofloresans

GIB: Goz ici Basing

HGMD: Human Gene Mutation Database

INL: Inner Nuclear Layer (i¢c Nikleer Tabaka)

IPL: Inner Plexiform Layer (i¢ Pleksiform Tabaka)

IS/OS: Inner Segment/Outer Segment (Fotoreseptor Tabaka)

ISCEV: International Society For Clinical Electrophysiology Of Vision
(Uluslararasi Gorme Klinik Elektrofizyoloji Dernegi)

KMO: Kistoid Makiiler Odem
LCA: Leber Konjenital Amarosis

LOVD: Leiden Open Variation Database
LP: Likely Patojenik (Muhtemel Patojenik)

NGS: Next Generation Sequencing (Yeni Nesil Sekanslama)

NKK: Nazal Koroid Kalinligi

OD: Otozomal Dominant
OKT: Optik Koherens Tomografi
OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

ONL: Outer Nuclear Layer (Dis Nukleer Tabaka)
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OPL: Outer Plexiform Layer (Dis Pleksiform Tabaka)

OR: Otozomal Resesif

P: Patojenik

RGC: Retinal Ganglion Cell Layer (Retina Ganglion Hlcre Tabakasi)
RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer (Retina Sinir Lifi Tabakasi)

RP: Retinitis Pigmentosa

RPE: Retina Pigment Epiteli

SKK: Subfoveal Koroid Kalinligi
TKK: Temporal Koroid Kalinligi

VUS: Variant of Uncertain Significance (Klinik Onemi Bilinmeyen)
YND: Yeni Nesil Dizileme

WES: Whole Exome Sequencing (Tum Ekzom Dizileme)

pl: Mikrolitre

Mm: Mikrometre
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