DOI: 10.4274/tjo.galenos.2021.74944

Turk J Ophthalmol 2022:52:270-275 O:zgiin Aragtirma / Original Article

Kalitsal Retina Distrofi Olgularimizda RPEG5 Gen
Mutasyon Sikligi

Frequency of RPEG5 Gene Mutation in Patients with Hereditary Retinal
Dystrophy

@ Neslihan Sinim Kahraman*, ® Ayse Oner*, ® Yusuf Ozkul**, ® Munis Diindar**

*Acibadem Kayseri Hastanesi, Goz Hastaliklart Klinigi, Kayseri, Tiirkiye
**Erciyes Univsersitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Oz

Amac: Kalitsal retina distrofileri nadir goriilen ve korliikle sonuglanabilen genotip ve fenotip olarak heterojen bir grup
hastaliktir. Kalitsal retina distrofisine yol agan gen bozukluklarindan birisi de RPE6S5 gen mutasyonudur. Kalitsal retina
distrofilerinde genetik tedavi caligmalari son dénemde sayica artmis ve bu ¢aligmalarda dnemli gelismeler kaydedilmigtir.
RPEG5 gen mutasyonu ile iligkili retina distrofisi icin Voretigene neparvovec-rzyl (Luxturna, Spark Therapeutics) gen
tedavi ilact Gida ve Ilag Idaresi [Food and Drug Administration (FDA)} onayini 2017 yilinda almigtir. Bu ¢aligmada
amacimiz genetik tedavi sansi olabilecek RPEG5 gen bozuklugu olan olgu sikligini ve klinik bulgularini arastirmakeir.
Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada klinigimizde 2017-2021 yillari arasinda kalitsal retina distrofisi tanisi alan ve
takip edilen olgularin kayitlari retrospektif olarak tarandi. Genetik analiz sonuglari bulunan 460 olgu ¢aligmaya dahil
edildi. Genetik tarama sonucunda homozigot (biallelik) RPEG5 mutasyonu olan olgularin klinik bulgulari incelendi.
Bulgular: Taranan 460 olgudan sadece 11’inde RPE65 homozigot gen mutasyonu tespit edildi (%2,39). Olgularin genetik sonuglart
ayrintili sunuldu. Olgularin kalitim paternleri otozomal resesifti. Olgularin yag araliklari, klinik baglangig yast, klinik bulgular tanimland.
Sonuc: RPEGS gen mutasyonu oldukga nadir goriilen bir bozukluktur. Gen tedavi alternatifinin giindeme gelmesi ile genetik taramalar

onem kazanmuistir. Bugiine kadar tedavi sansi olmayan olgularda yeni tedavi yontemleri umut vericidir.
Anahtar Kelimeler: RPEGS geni, herediter retina distrofisi, gen tedavisi

Abstract

Objectives: Hereditary retinal dystrophies are a rare group of diseases which are heterogeneous in genotype and phenotype and result
in total blindness. One of the genetic defects that cause hereditary retinal dystrophy is mutation of the RPEGS gene. Genetic therapy
studies in hereditary retinal dystrophies have increased in number recently, and important developments have been reported in these
studies. Voretigene neparvovec-rzyl (Luxturna, Spark Therapeutics), a gene therapy drug for retinal dystrophy associated with RPEGS
mutation, received Food and Drug Administration approval in 2017. This study aimed to investigate the frequency and clinical findings
of patients with RPEG5 gene defects, which may be amenable to genetic treatment.

Materials and Methods: The data of patients diagnosed with hereditary retinal dystrophy who were followed up between 2017 and
2021 were retrospectively reviewed. Of these, 460 patients with genetic analysis results were included in the study. The clinical findings
of patients with homozygous (biallelic) RPE65 mutation were screened.

Results: RPEGS homozygous gene mutation was detected in only 11 of 460 cases (2.39%). Genetic results of the cases were presented
in detail. The inheritance patterns of the cases were autosomal recessive. The demographic data and clinical findings were defined.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Neslihan Sinim Kahraman, Acibadem Kayseri Hastanesi, Gz Hastaliklari Klinigi, Kayseri, Tiirkiye
E-posta: neslihansinim@gmail.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0002-1409-1404
Gelis Tarihi/Received: 04.06.2021 Kabul Tarihi/Accepted: 01.10.2021

Cite this article as: Sinim Kahraman N, Oner A, Ozkul Y, Diindar M. Frequency of RPEG5 Gene Mutation in Patients with Hereditary Retinal Dystrophy.
Turk J Ophthalmol 2022;52:270-275

OTelif Hakk: 2022 Tiirk Oftalmoloji Dernegi
Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmustir.

270


https://orcid.org/0000-0002-1409-1404
https://orcid.org/0000-0002-8583-1836
https://orcid.org/0000-0002-4212-5763
https://orcid.org/0000-0003-0969-4611

Sinim Kahraman ve ark. RPEG5 Gen Mutasyon SikliZ1

Conclusion: RPEG5 gene mutation is a very rare disorder. Genetic screening has gained importance with the emergence of gene therapy alternatives.
New treatment methods are promising in cases for which there was no chance of a cure to date.

Keywords: RPEGS gene, hereditary retinal dystrophy, gene therapy

Giris

Kalitsal retina distrofileri nadir goriilen ve korliikle
sonuglanabilen genotip ve fenotip olarak heterojen bir grup
hastaliktir. Bugiine kadar 250’ye yakin genetik mutasyon
tanimlanmis olup caligmalar ile yeni mutasyonlar literatiire
eklenmektedir. Hastalik genig bir klinik spektrumda ortaya
¢ikmaktadir. Klinik antiteler ¢ogu zaman kesin sinirlarla
ayrilamamakta, bulgularda ¢akigmalar olmaktadir.!*?

Kalitsal retina distrofisine yol agan gen bozukluklarindan
birisi de RPE65 gen mutasyonudur. Klinikte bu mutasyon
Leber'in konjenital korliigii (LKK2), ciddi erken baglangicli
retinal distrofi pigmentosa (CEBARD) (“severe early childhood-
onset retinal dystrophy”) ve sendromik olmayan retinitis
pigmentosa (RP20) olgularinda goriilebilmekeedir.>*> Gen
bozuklugunun yol agtigr CEBARD ve LKK benzer 6zellikler
gostermektedir. Temel olarak klinik bulgularin ilk birka¢ ay
icerisinde ortaya ¢iktigi durumda LKK tanist koyulabilir.'*?
Bebeklik doneminde baglayan LKK’de ilerleyici gbrme azalmast,
niktalopi, nistagmus, zayiflamig pupiller reaksiyon, fotofobi
ve azalmig elektroretinografi (ERG) yanitlari gibi ozellikler
goriilmekeedir. Hastalik ilerleyici ozellikte olup 3. ve 4. dekada
gelindiginde korliik ile sonuglanabilir. CEBARD klinik olarak
daha 1limli olup baglangici 4-6 yaslar1 arasinda olmaktadir.%”*

RPEGS geni retina pigment epitel hiicresinde A vitamini
metabolizmasinda gorev alir. Bu gendeki mutasyonun tahmini
prevalansi 1/50.000-100.000 olup oldukea nadirdir ve toplumlar
arasinda farklilik gostermekeedir.”!*!!

Kalitsal retina distrofilerinde genetik tedavi ¢aligmalari son
donemde sayica artmig ve bu galigmalarda 6nemli gelismeler
kaydedilmigtir. RPEG65 gen mutasyonu ile iligkili retina
distrofisi icin Voretigene neparvovec-rzyl (Luxturna, Spark
Therapeutics) gen tedavi ilact Gida ve Tlac Idaresi {“Food and
Drug Administration” (FDA)} onayini 2017 yilinda almugtur.
Kalitsal retina hastalig1 i¢cin Amerika'da onay alan ilk iiriin olan
Luxturna, Avrupa Birligi'ne iiye 28 iilkede de Kasim 2018’de
klinik kullanim onayini alarak, kullanima girmigtir.'**?

Gen tedavilerinin giindeme gelmesi ile genetik analiz
yapilmasi daha da dnemli hale gelmistir. Hastaligin genetik
ve klinik bulgular agisindan heterojen olmas: tanida zorluklara
yol a¢gmaktadir. Bu nedenle gen analizinin yapilmas: hastaligin
temelindeki genetik bozuklugu tanimlamak, genotip ile fenotip
arasindaki iligkiyi anlamak ve taniy1 kesinlestirmek agisindan da
onem kazanmaktadir. Boylece ileride giindeme gelecek genetik
tedavi alternatifleri acisindan hastalara danismalik yapilabilir.

Genetik analizin faydali olacag: diger bir nokta da aileye
genetik danigma verilmesine imkan saglamasidir. Hastaliga
neden olan genin saptanmast ve gegis paterninin bilinmesi,
akraba evliliklerinin yiiksek oldugu iilkemizde hastaliktan
korunma agisindan da 6nemlidir. Tagtyicilarin tespiti, gebelik

oncesi danigma, prenatal tani, hastaligin kesin tanisi ve klinik
seyri genetik analiz ile miimkiin olabilmektedir.'*

Bu caligmamizda klinigimizde herediter retina distrofisi
tanist ile takip edilen ve genetik analizleri yapilmig olan
hastalarin sonuglart degerlendirildi. Genetik tedaviye uygun olan
olgulart belirlemek agisindan RPEGS5 gen mutasyonunu tagtyan
olgularin genetik ve klinik 6zellikleri aragtirildi.

Gerec¢ ve Yontem

Olgularin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi

Bu caligmada klinigimizde 2017-2021 yillar1 arasinda
kalitsal retina distrofisi tanist alan ve takip edilen olgularin
kayitlar: retrospeketif olarak tarandi. Caligma i¢in etik kurul onayi
alinmigtir (2021-09/14). Genetik analiz sonuglari bulunan 460
olgu ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin klinik muayene bulgulari
incelenerek en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) Snellen
eseli ile 3 metre mesafeden 6lgiilmii, desimal ve logMAR’a
cevrilerek kaydedilmigtir. Ayrintili fundus muayenesi, Humprey
30-2 program ile gorme alani (Carl Zeiss Meditec AG,
Almanya), optik koherens tomografi (OKT) ile santral makiila
kalinliklari, tam alan flag ERG (Metrovision, Fransa) sonuglari
degerlendirilmigtir.

Genetik Testler

Olgularin genetik analizleri degerlendirildiginde tiniversite,
egitim aragtirma hastaneleri ve 6zel genetik tani merkezlerinde
inceleme yapildigi saptand. flgili merkezlerdeki testleri calisan
genetik uzmanlari ile goriigiilerek veri kullanimi konusunda izin
alindi. Altmis olguda tiim ekzom sekanslama, 17 olguda klinik
ekzom sekanslama (KES) ve ¢ogunlugu olusturan 333 olguda
ise kalitsal retina hastaligina yonelik, RPEGS genini de igeren
retinitis pigmentosa (RP) panelinin ¢alisildig: goriildii. Bunlarin
disinda kalan 50 olguda da sadece RPEGS gen taramasi yapildigi
saptandi. Genetik analizlerin hastalarin periferik kanlarindan,
DNA izolasyonu yapilarak yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisi
ile degerlendirildigi goriildii.

Bulgular

Calismaya klinigimizde takip edilen ve genetik analiz
kayitlart olan 460 olgu dahil edildi. Genetik tarama sonucunda
homozigot (biallelik) RPEG5 mutasyonu olan olgularin klinik
bulgular: incelendi. RPEGS geni ile beraber bagka gen mutasyonu
olan olgular ve RPEGS5 heterozigot mutasyonu olan olgular
caligma dist birakildi.

Taranan 460 olgudan sadece 11’inde RPEG5 homozigot
gen mutasyonu tespit edildi (%2,39). Olgularin 5’1 kadin 6’st
erkekti. Olgularin ayrintili oftalmolojik muayeneleri yapilmig
olup EIDGK, fundus muayenesi, gorme alani, OKT ve ERG
tetkikleri degerlendirildi.
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Olgularin kalitim paternleri otozomal resesifti. Genetik analiz
sonuglarinda RPEGS5 geninde bulunan mutasyon varyantlari
patojenik, muhtemel patojenik ve klinik dnem bulunmayan
bozukluk olarak raporlanmis ve benign durumlar raporlamaya
dahil edilmemisti. Her olgunun rapor ayrintilari Tablo 1'de
gosterildi. Olgu no. 2, 3, 4 ve 11’in sonug¢ kisminda RPEGS
geni ile ilgili patojenik ve muhtemel patojenik mutasyonlarin
otozomal resesif LKK2 ve RP20’ye, otozomal dominant koroidal
tutulumlu RP’ye de yol agabilecegi bildirilmigti. Olgu no. 7’nin
raporunda ilgili mutasyonun RP20’ye yol a¢ti31 raporlanmistr.
Hastalarin fundus muayenelerinde erken donem olgularda perifer
retinada pigment degisiklikleri, yama tarzinda atrofi alanlari
izlenirken ileri evre olgularda optik diskte solukluk, damarlarda
daralma ve periferde yaygin kemik spekiilleri izlenmisti. Olgu
S’in fundus foto, OKT makiila goriintiisii ve gorme alani
sonucu Sekil 1'de goriilmektedir. Tiim olgularda perifer retinada
yaygin atrofi olmakla beraber olgu no. 1, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9'da
subfoveal alanda dig segment i¢ segment bilegkesinin bir miktar
korundugu gozlendi. Diger olgularimizda dig segmentte yaygin
bozulma ve atrofi tespit edildi (Sekil 2,3).

RPEG5 homozigot pozitif olgularin yast, tani yagi, EIDGK,
gorme alani ortalama sapmalari ve OKT santral makiila
kalinliklart Tablo 2’de gosterildi. Olgu no. 1, 8, 9, 10 ve 11°de
bu bulgulara nistagmus eglik etmekteydi. Ayni zamanda 4
olguda 2 diyoptri tizerinde hipermetropi ve astigmatizma,
3 olguda miyopik astigmatizma mevcuttu. Kalan 4 olguda
refraksiyon bozukluklari 2 diyoptrinin altindayds.

Olgularin tam alan flag ERG bulgulari incelendiginde
olgularin bityiik cogunlugunda yanitlarin silik oldugu goriildii.
Olgulardan 8, 9 ve 10 numarali olanlar kardesti. Diger olgularin
akrabalik iligkileri olmayip bagimsiz olgulard:.

Tartisma

Retina pigment epitelinde eksprese olan RPEG5 (retina
pigment epiteline spesifik protein 65 kDa) geni A vitamini
metabolizmasinda gorev almaktadir. All-trans retinil esterin
11-cis retinale izomerizasyonunda gorevli enzimi kodlamaktadir.
Bu gendeki mutasyon retina pigment epitel hiicrelerinde retinil
ester birikimine yol agar. Gorsel siklus bozulur ve elektriksel
uyart olusturulamaz. Retina pigment epiteli ve noral retinada
meydana gelen dejenerasyon gorme kaybr ile sonuglanir.”

RPEG5 gen mutasyonu siklig1 toplumlar arasinda farkliliklar
gostermektedir. RPE65 gen mutasyonunun klinik olarak yol
agt1g1 hastaliklardan birisi olan RP20, otozomal resesif gegisli
RP’lerin %1-2’sini olusturmaktadir.” RPE65 gen mutasyonu
sonucu olusan LKK olgularinin tarandigi ¢aligmalarda
prevalans cografik bolgeye gire %1 ile %16 arasinda degisiklik

gostermekeedir.!1

171819 Bizim ¢aligmamizda sadece LKK degil
tiim kalitsal retina distrofisi olan olgularin genetik sonuglari
taranmigs 460 olgu icerisinde 11 olguda (%2,39) homozigot
RPEG5 gen mutasyonu oldugu goriilmiistiir.

Yapilan caligmalar ve literatiire eklenen yeni mutasyonlar
ile bugiine kadar RPEG5 geninde 138 farkli mutasyon tespit

2 RPEG65 gen mutasyonunun fenotipe yansimast

edilmigtir.
olgular arasinda farklilik gésterebilir.?! Bizim olgularimizin altist
(3 olgu kardes) bebeklik doneminde klinigin ortaya ¢ikmast,
nistagmus ve zayif pupiller reaksiyon varligi ve ERG’nin silik
olmas: nedeniyle LKK tanist ile uyumlu bulundu. Diger 5
olgu 5 yas sonrasi dénemde tani almisti. Bu olgularin tanisinin
CEBARD veya RP20 olabilecegi diisiiniildii. CEBARD ve
LKK’nin degerlendirildigi bir ¢alismada RPEGS5 geninin daha
cok CEBARD'ye yol a¢tig: bildirilmigtir.® Bizim olgularimizin
kalan 5’inin tanisinin CEBARD olmasi daha olasidur.

Tablo 1. Hastalarimizin genetik analiz sonuclari

Hasta No | Calisilan test | Gen Ekzon | Varyant degigi(r)r:::lt Zigosite Patojenite | Kaliim
1 KES RPEG5 NM_000329 ? c.858+1G>T Belirtilmemis Homozigot P OR
2 RP PANELI RPE65 NM_000329 5 c433G>C p-Alal45Pro Homozigot KOB OR
3 RP PANELI RPE65 NM_000329 3 c.138del p.Pro47Glnfs*47 Homozigot P OR
4 RP PANELI RPEG65 NM_000329 3 c.138del p-Prod7Glnfs*47 Homozigot P OR
5 RP PANELI RPE65 NM_000329 6 c499G>T PAspl67Tyr Homozigot MP OR
6 RP PANELI RPE65 NM_000329 2 ¢.34delT p.Tyrl2Thefs*19 | Homozigot MP OR
7 RP PANELI RPE65 NM_000329.2 9 ¢.908-999_169del | Belirtilmemis Homozigot MP OR
8 RP PANEL] RPEG5 NM_000329.2 10 ¢.1039C>T p.Arg347Cys Homozigot P OR
9 RP PANELI RPE65 NM_000329.2 10 ¢.1039C>T p.Arg347Cys Homozigot P OR
10 RP PANEL{ RPEG65 NM_000329.2 10 c.1039C>T p.Arg347Cys Homozigot P OR
. RPEGS .
11 RP PANELI NM._000329 14 ¢.1460T>C p.Leu487Pro Homozigot MP OR

KES: Klinik ekzom sekanslama, RP: Retinitis pigmentosa, P: Patojenik, MP: Muhtemel patojenik, KOB: Klinik 6nemi bilinmeyen, OR: Otozomal resesif
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Bilindigi gibi, altta yatan genetik bozukluk ortaya ¢ikacak
klinik ve hastalik seyri ile ilgili fikir vermektedir. Ancak
klinik acgidan hastalar arasinda hatta ayni bozuklufu tagiyan
aile bireyleri arasinda bile fark olabilecegi bildirilmistir.®
Olgularimizin hepsinde RPEG5 gen mutasyonu olmasina kargin
baglangi¢ yaslari ve klinik seyirleri hastalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Bizim olgularimizdan LKK ile uyumlu olan
olgu no. 3 ve 4 ayn1 mutasyonu tagimakta olup (c.138del) benzer

klinik o6zellikler ile seyretmislerdir. Yine kardes olan olgu no.
8, 9 ve 10’un (c.1039C>T) klinik bulgulari ayn1 olup, bebeklik
doneminde bulgulari baglamig ve hastalik hizl: ilerlemigtir.
Daha o6nce yapilan olgularin dogal klinik seyirlerinin
aragtirildigs caligmalarda hastalik seyrinin heterojen oldugu
baglangi¢ yagi, klinik bulgular, hastalik siddetinin olgular
aras1 farkliliklar gosterdigi bildirilmigtir. Gorme seviyesinin
ilk dekatta anlamli derecede diisiik oldugu, 2 ve 3. dekatta

[ R K]
P
T

b T

-
THIEAAT

- e
[ e
Crm e

Sekil 1. Olgu 5’e ait sag ve sol fundus fotografinda periferde kemik spikiilleri, optik disklerde solukluk, retinada yaygin atrofi ve damarlardaki incelme gériilmektedir (a ve
b). Yine olgunun optik koherens tomografide makiila kalinliklari (c ve d) ve gérme alanindaki daralma goriilmektedir (e ve f)

AT R o 180 B s

Sekil 2. Olgu 1’e ait optik koherens tomografi goriintiisiinde santral makiila
kalinlig1 ve retinada dis segment i¢ segment bileskesindeki bir miktar korunma
goriilmektedir

66ym

Sekil 3. Olgu 5’e ait optik koherens tomografi gériintiisiinde santral makiila
kalinlig1 ve retinada dig segment i¢ segment bilegkesinin tamamen bozuldugu,
yaygin dejenere bir retina goriilmektedir
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Tablo 2. Hastalarimizin klinik bulgulart

Hasta no Cinsiyet Yas Tani1 yas1 g:;/(i:ism) SGalg/(Sl((:;gMAR ) :}a%/(z(s)ldcgeﬁ ;)ES(S:IK (pm)
1 K 25y Sy 0,05/0,05 1,3/1,3 32,95/32,75 181/170

2 K 33y 11y 1 M EH/1 M EH 2,3/2,3 33,52/33,56 160/185

B E 26y 4a P/P 2,512,5 33,83/33,81 165/155

4 K 15y Sa 0,05/0,05 1,3/1,3 27,89/28,21 194/214

5 E 29y 7y 0,3/0,05 0,5/1,3 29,99/32,50 66/83

6 K 12y 6y 2 M PS/2 M PS 232,3 31,13/29,79 160/148

7 E 11y 6a 0,3/0,15 0,5/0,8 26,53/27 41 190/210

8 K 13y 4a 0,05/0,05 1,3/1,3 30,41/30,98 111/120

9 E 11y 3a 2MPS/2M PS 2,3/2,3 34,68/34,42 84/80

10 E 3y 3a 0,1/0,1 1/1 - 95/90

11 E 46Y 7y P/P 2,5/2,5 32,82/32,82 74179

E: Erkek, K: Kadin, y: Yil, a: Ay, GK: Gorme keskinligi, M: Metre, PS: Parmak sayma, EH: El hareketi, P: Persepsiyon (isik algist), GA: Gorme alani, OS: Ortalama Sapma, OKT: Optik koherens
tomografi, SMK: Santral makiila kalinlig1, -: Hasta teste koopere olamamustir.

gorme keskinligi ve gorme alanindaki bozulmanin ilerledigi
belirtilmigtir. Yag ilerledik¢e gorme keskinliginde azalma ve
gorme alanindaki kayipta artig kesin olsa da kisiler arasinda
farkliliklar olabilecegi vurgulanmigtir. Ayni hastada yillar iginde
yavag bir progresyon siireci goriilebilecegi gibi, stabil bir seyir
sonrast hizli bir bozulma geklinde de klinik seyir olabilir.”**

Bizim olgularimizin hepsinde ilk dekatta anlamli gérme
kayb:t mevcuttu. Klinik bulgulara bakildiginda 22 goziin
19'unda EIDGK 20/400 (0,05 desimal, 1,3 logMAR) diizeyinin
altindadir. Santral 10 derecelik gorme alan kaybi da bulunan bu
olgular Diinya Saglik Orgiitii ICD-10 kodlamasina gore legal
olarak korliik seviyesindedir.?* Literatiirde benzer bir caligmada
gorme kaybinin ilk dekatta baglayarak kademeli olarak ilerledigi
ve ikinci dekatta legal korlikk diizeyine (logMAR 1,0, Snellen
20/200) geldigi belirtilmigtir.”

Gen tedavisi ile ilgili ¢aligmalar son donemlerde hizlanmig
ve randomize kontrollii Faz 3 ¢aligmalari tamamlanan Luxturna
FDA onayint almigtir. Faz 3 caligmasinda ilacin etkinlik ve
gtivenilirligi gosterilmig, hastalarda 1gtk duyarliliginda artss,
gorme alani ve farkli aydinlatmada yapilan mobilite testlerinde
iyilesme gézlenmigtir.*

Gen tedavisi i¢in uygun olgular biallelik (homozigot) RPEGS
gen mutasyonu tastyan, 3 yas ve iizeri, gérme keskinligi 20/60
(0,33 desimal) ve altinda olan ve gorme alaninda 20 dereceden
daha fazla daralma olan olgular olarak belirlenmistir. Gen
tedavisinin etkinlik gésterip retina pigment epitel fonksiyonunu
diizenleyebilmesi igin retinada canli hiicre kalmig olmasi
onemlidir. Tleri evre olgularda dig retina katlarinda yaygin
dejenerasyon tedavi etkinligini distirmektedir. Bunun igin
de retinal kalinligin 100 mikron {izerinde olmasi ve hastanin
gorme diizeyinin farkli aydinlatma kogullarinda uygulanacak
mobilite testlerini yapabilecek diizeyde olmas:i gerektigi
bildirilmigtir. Retinal dejenerasyonun ileri seviyede olmamasi
ve erken donemde tedavinin yapilmasi onerilmektedir. Ilacin
prospektiis bilgisinde 1 yag tizeri olgularda kullaniabilecegi
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bildirilse de vitrektomiye bagli komplikasyonlar agisindan 3 yag
tizeri olgularin alinmasinin daha dogru olacag: konusunda fikir
birligine varilmigtir,!213-2627:28

Calismamizdaki tiim olgular 3 yag iizeri olmasina kargin
hasta no. 2, 3 ve 11'in gorme keskinlikleri mobilite testi i¢in
yeterli diizeyde olmayip, hasta no. 5, 9, 10 ve 11'in makiila
kalinliklar1 100 mikron altindadir. Bu olgularin gen tedavisi
agisindan belirlenen kriterlere gire uygun olmadig: soylenebilir.
Geriye kalan 5 olgu tedavi kriterlerini kargilamaktadr.

Calismanin Kisitliliklar:

Olgular kronik ve ilerleyici oldugu icin daha uzun siireli
takipler ile progresyonu hakkinda daha ayrintuli bilgi elde
edilebilir. Ancak hastaligin heterojen olmast ve olgularin klinik
seyri arasinda farkliliklar olmasindan dolay: klinik seyir 6n
goriilemeyebilir. Yine olgularin nadir goriilmesinden dolay1
izlenen mutasyonlar ve klinik arasinda korelasyon kurulamamistir.
Daha ¢ok katilimli ve daha uzun siireli takipli ¢aligmalar ile bu
veriler elde edilebilir.

Sonug¢

RPEGS5 gen mutasyonu olduk¢a nadir goriilen, LKK2 ve
RP20 kliniklerine yol acabilen bir bozukluktur. Gen tedavi
alternatifinin giindeme gelmesi ile genetik taramalar 6nem
kazanmigtir. Bugiine kadar tedavi sans: olmayan olgularda yeni
tedavi yontemleri umut vericidir. Genetik analizlerin yapilmasi
hastalarin klinik tan, seyir ve genotip iliskilendirilmesi a¢isindan
yol gosterici olup, giindeme gelecek yeni gen terapileri agisindan
da 6nem tagimaktadir.
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