Stargardt Hastalig ve Retinitis Pigmentosa Birlikteligi:
Ortak Genetik Mutasyon mu Sorumlu?

Association Between Stargardt’s Disease and Retinitis Pigmentosa:
Is Common Genetic Mutation Responsible?
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ABSTRACT

Bu calismada ABCA4 gen mutasyonlu bir olguda gérilen
Stargart hastaligi (STGH) ve Retinitis Pigmentosa (RP) bir-
likteligi tarhsilmaktadir. Gece gérmesi ileri derecede bozuk
olan 23 yasindaki erkek hastaya géz dibi muayenesinde
bilateral makilada dévilmis bakir gérintisi ve fundus
periferinde kemiksi cikintilar tespit edilmesi Uzerine fundus
anjiografi ve elekirofizyolojik testler yapilmighr. Klinik bul-
gular ve tanisal testler 151§1 altinda hastaya STGH ve RP
tarusi birlikte konmustur. Hastanin genetik arastirmasinda
ABCA4 geninde mutasyon bulunmustur. STGH veya RP ta-
nisi ile izlenen hastalarda bu iki klinik tablonun birbiriyle
baglantil olabilecegi ve genetik aragtirmanin retinal hasta-
liklarin tanisinda énemli bir yeri oldugu unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: ABCA4 gen mutasyonu, retinitis pigmen-
tosa, stargardt hastaligr.

GiRiS

ik kez 1909'da Dr Karl Stargardt tarafindan ta-
nimlanmig olan ve jOvenil makiler dejenerasyon olarak
da bilinen Stargardt hastaligi (STGH), yaklagik 1:10000
olan insidansiyla ve tom retinal distrofiler arasinda %7°lik
payiyla en sik gérilen otozomal resesif retinal distrofi-
lerdendir.! Hastalik makalay: etkilediginden dolayr sant-
ral gérme kaybi, dévilmis bakir manzarasini andiran,
retina pigment epiteli atrofisinden kaynaklanan gérin-
t0 ve makila ve retina periferinde sari-turuncu lekeler
ile karakterizedir.? Baglangi¢ yasi, progresyon ve fe-
notip bakimindan kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.

In this study the association between Stargardt’s disease
(STGD) and Retinisitis Pigmentosa (RP), both of which is
seen in a case with a mutated ABCA4 gene, is analysed.
Fundus exaimination was performed to a 23 years old male
whose dark vision are severely impaired and found beaten
metal appearance on his right and left macula with bony
specules in peripheral retina. Therefore fundus fluorescein
angiography and electrophysiologic tests was performed
to him. He was diagnosed with both STGD and RP based
on clinical and diagnostic test findings. Genetic research
of the patient revealed a mutation in ABCA4 gene. We
consider that a possible association between STGD and RP
in patients diagnosed with STGD or RP and that the ma-
jor role of genetic research in diagnosis of retinal diseases
should be kept in mind.

Key Words: ABCA4 gene mutation, retinitis pigmentosa , star-
gardt disease.
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Patofizyolojisinde retinal pigment epitelinde lipofuksin
benzeri madde depolanmasi yatar. Hastalik baskin ola-
rak otozomal resesif kalitilmakla beraber birkac otozo-
mal dominant kaltimli jovenil baglangich makiler de-
jenerasyonlu STGH vakasi tanimlanmigtir.23 STGH'dan
sorumlu gen kromozom 1p13-p21 Uzerinde haritalan-
dinlmighr ve bu genden retina spesifik ATP baglayici bir
transmembran proteini kodlayan ABCA4 geni izole edil-
mistir.* Bu gende olusan biallelik mutasyonlar STGH ile
birlikte ayni zamanda retinitis pigmentosada (RP), rod-
kon distrofisinde ve bazi yasa bagli makila dejeneras-
yonlarinda da bulunmusgtur.*5
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Resim 1: Hastanin sol gézinde tipik olarak periferik kemiksi
pigmentasyonlari, vaskiler daralmasinin yaninda makula-
da dévilmis bakir benzeri dairesel atrofik alan izlenmekte.

Retinitis pigmentosa, bir grup progresif pigmenter
retinopatiye verilen isimdir. Fotoreseptdr kaybi neden-
li olup daha cok periferik retinada retinal pigment de-
polanmasiyla karakterizedir.® Hastalik gece gérmede
bozuklukla 1-2. dekatta ortaya cikar ve ilerlediginde
tam korlukle sonuclanan santral gérme kaybi gelisir.
Cogu vakada RP nonsendromiktir tahmini prevalansi
1:4000dir.%” Otozomal dominant, ressesif ve X'e bagli
kalmlabilir fakat iclerinde otozomal ressesif formu en sik
gorolir.’ Biz de calismamizda ayni genetik kékenden
kaynaklanabilecegi éngérilen bu iki ayr klinik tablo-
nun ayni hastada beraberce gérilebilecegini géstermeyi
amagladik.

OLGU SUNUMU

Her iki gbézde net gérememe ve gece gérme azal-
masi ile klinigimize bagvuran 23 yasinda erkek hastanin
yapilan oftalmoskopik muayenesinde en iyi dizeltilmis
gorme keskinligi sag gézde 20/200, sol gézde 20/150
seviyesindeydi. Hasta disik sosyo-ekonomik ve akraba
evliliklerinin sik yasandigi bir cevreden geliyordu. An-
cak anne-baba arasinda akrabalik bagi yoktu. Géz igi
basinc sag gdézde 10 mmHg, sol gézde 13 mmHg idi.
Biyomikroskopik én segment muayenesi normal olarak
saptandi. Fundoskopik muayenesinde her iki gézde da-
marlarda daralma, makulada dévilmis bakir benzeri
makilopati, optik diskte solukluk ve periferde kemiksi
ctkintilar izlendi (Resim 1-2).

Yapilan fundus floresein anjiyografisinde (FA) her iki
gdzde foveay: cevreleyen, dairesel, anjiyografinin ilerle-
yen dakikalarinda boyutlari degismeyen hiper ve hipof-
lorosan alanlar ile ve RP icin tipik periferde kemiksi ¢i-
kintilara ait hiper ve hipoflorosans alanlar izlendi. Ayrica
FA'da STGH icin tipik periferik koyu koroid gérinimu
de mevcuttu (Resim 3). Cekilen optik koherens tomog-
rafisinde her iki gézde makila kalinliginda azalma ve
retinal atrofi gérildy (Resim 4). Santral makdla kalinhi-
g1 sag gézde 123 um, sol gézde 135 um idi. Hastada
pigmenter retinopati ile birlikte herediter bir fundus dist-

Resim 2: Hastanin sag gézinde de tipik olarak periferik ke-
miksi pigmentasyonlari, vaskiler daralmasinin yaninda da-
iresel atrofik makulopati gérilmekte.

rofisinden gUphelenildi ve ¢ekilen elekiroretinograminda
(ERG) skotopik cevapta belirgin azalmayla birlikte a ve
b dalgalarinin amplitidlerinde belirgin distklok bunun
yaninda fotopik cevapta azalma izlendi (Resim 5). Ka-
ranhk adaptasyonu oldukga zayifh. Renk gérme psé-
doizokromatik test (ishihara testi ) ile degerlendirildi ve
déteranop defekt tespit edildi. Elektrookilogram (EOG)
bulgulari ise normal sinirlar icerisindeydi. Hastadan
10ml kan 8rnegi alindi ve ABCA4 geni incelenmesi Gzere
genetik laboratuarina génderildi.

Polimerize zincir reaksiyonu ile yapilan genetik ince-
lemede hastada ABCA4 gen mutasyonu (R?43Q varyan-
t1) saptandi. Bu STGH'larda en sik rastlanan varyantt.
Hasta, sendromik RP agisindan aragtirildi ancak sendro-
mik RP bulgularina rastlanmadi. Hastanin yapilan aile
sorgusunda ve oftalmolojik incelemelerde benzer fenoti-
pik bozukluk saptanmadi. Bu bulgular isiginda hastadaki
mutasyonun sporadik oldugu farz edildi. Hasta, hastali-
ginin dogal seyri ve genetik &zellikleri hakkinda bilgilen-
dirmeler yapilarak klinik takibe alindi.

Resim 3: Hastanin cekilen FA’sinda sagda foveal bélgede da-
iresel hipoflorosans alanini ¢evreleyen hiperflorosans ve
lezyonun ortasinda atrofiyle uyumlu hiperflorosans alan
tespit edilmistir. Bunun yaninda yaygin periferik hipo ve hi-
perflorosans alanlar ile koroid hiperflorosansinda ézellikle
periferde azalma izlenmekte.
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Resim 4: Hastanin ¢ekilen OCT’sinde yaygin retinal atrofinin
yaninda &zellikle sufoveal alanda yOksek geri yansiticilikh
fibrozis alani gérilmekte.

TARTISMA

ABCA4 geni tarafindan kodlanan protein, fotoresep-
térlerin dig segment disklerinin membranlarinda yerlegim
gosterir.>> ATP baglayici bir transmembran proteini olan
bu protein retfinoid translokazi olarak cahgir, all-trans
retinal ile fosfatidiletanolaminin kovalent baglanma-
siyla olugan N-retinilfosfatidiletanolaminin hicre digina
taginmasi ve all-trans retinalin dig segment ltmeninden
fotoreseptér hiicre sitoplazmasina taginmasi gérevlerini
Ustlenmigtir.? ABCA4 geni iligkili retinal distrofilerde ve
dzellikle STGH da, bu genin kodladigi transmembran
proteinin dismorfisi nedeniyle A2E adli majér lipofuksin
retina pigment epitel (RPE) asin oranda hicrelerinde bi-
rikir. Bunun sonucunda RPE hicre 8l0mi ve buna se-
konder olarak fotoreseptér kaybi meydana gelir. Yapi-
lan ¢esitli mutasyonal analizlerle ilk defa 1997 yilinda
ABCA4 gen mutasyonunun STGD’den sorumlu oldugu
gosterilmistir.’® Bugine kadar ABCA4 geninde yaklagik
500 hastalik sebebi olan mutasyon tanimlanmigtir. Ta-
nimlanan bu mutasyonlar, tek baz degisiminden birkag
ekzonun silinmesine veya tek ebeveynli disomiye kadar
uzanan genig bir yelpazeye sahiptir fakat en ¢ok gé-
rilmis mutasyon cesidi yanlis anlamli mutasyondur.
Klevering ve ark., ayni anda STGH ve RP‘a sahip 3 aile
ile yaptiklari cahismada ailelerden en az ikisinde ABCA4
mutasyonunun hem STGH’ye hem de RP’ye sebep olabi-
lecegini bulmuslardir.'?

Retina dejenerasyonlarina neden olan genlerin ta-
nimlanmaya baslamasi yogunlukla son on yil icerisinde
yapilan calhsmalar kapsamaktadir.®57 Son yillarda ya-
pilan molekuler analizler sonucunda klinik ve genetik
olarak heterojen olan kalitsal retina dejenarasyonlariyla
ilgili cok sayida gen tanimlanmigtir.?'? Retina dejene-
rasyonlarina neden olan otozomal dominant, otozomal
resesif ve X-gegis gésteren genlerin bir kismi birbiri ile
cakismakta, klonlanan pek cok gen ise birden fazla farkls
fenotipe yol acabilmektedir®? Ayni tip kalitima ve benzer
fenotipe sahip géz hastaliklarinda bile kendi icerisinde
buytk bir heterojenite vardir.8? Genel toplumda ABCA4
geni tagiyicilik oraninin Alvarez ve ark’in ¢alhismasinda
yaklasik olarak %6 hesaplanmig olup tahmini STGH ora-
ni yaklagik 1:1000°dir."® Hastaligin tahmini (genotipik)
frekansiyla gorilen (fenotipik) frekansi arasindaki biyok
fark, diustk penetransh veya nonpatolojik allel mutas-
yonlarina bagl olabilir.”” Ozgil ve ark’in calismasinda
Turk populasyonunda STGH'li hastalarin %40’inda ve
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Resim 5: Hastanin ¢ekilen elektroretinograminda (ERG) skoto-
pik cevapta belirgin azalmayla birlikte a ve b dalgalarinin
amplitidlerinde belirgin disiklik bunun yaninda fotopik
cevapta azalma izlendi.

RP’li hastalarin %5.7’sinde ABCA4 mutasyonu tespit edil-
mistir’ ve bu oranlar literatirle uyumludur.3>8

Retinada ifade edilen ve retina dejenerasyonuna
neden olan tanimlanmig tim genleri mutasyona ugra-
ma sikhg agisindan inceledigimizde mutasyon bulma
sansinin ¢cok dugtk oldugunu gériyoruz.” Rodopsin geni
bu konuda bir ayricalik gésterir. Otozomal dominant RP
vakalarinin yaklagik %20-30’unda bu gende mutasyon
bulunmaktadir.? Diger otozomal dominant, otozomal
resesif ve X- gecis gésteren genlerin hemen hemen hep-
sinde mutasyon bulma sansi %1-10 olup, pek cogu icin
ise tUm hastalarin %1-2 gibi cok distk bir yizdesinde
mutasyon bulunmaktadir. Bugin retina dejenerasyonu-
na neden olan 166 lokusda yer alan genlerden 116’s
tanimlanmugtir.”

ABCA4 geninin klonlanmasi arastiricilara bu gen-
de cesitli retina hastaliklar igin mutasyon tarama yapma
sansini vermistir. STGH da bu genin mutasyonunun éne-
mi tespit edildikten sonra yine bu genin mutasyonunun
Kon-Rod distrofisi ve RP’den de sorumlu olabilecegi bu-
lunmugtur.®'2 Ancak bu gendeki bozuklukta STGH olus-
ma olasiligr daha yUksektir. Biz de ¢calismamizda ABCA4
geninde mutasyonu olan hastada STGH ve RP'nin ayni
anda beraberce gérilebilecegini gdstermeyi ve bu yolla
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farkli iki klinik tabloya sahip bu iki hastaligin ayni genetik
kdkenden kaynaklandigini géstermeyi amagladik. Litera-
tire bakhgimizda nadir de olsa STGH ve kon-rod dist-
rofisi beraberligi ile ilgili yayinlara rastianmaktadir.'?
Fukui ve ark. Japon hastalarda ABCA4 gen pozitifligiyle
STGH ve RP’nin birlikte gérildigu olgular tanimlamiglar-
dir.™ Bir diger ¢calismada ise bizim ¢alisgmamiza benzer
sekilde farelerde RP hastalarinda spontan ABCA4 gen
mutasyonu bildirilmigtir."

Bunun yaninda olgumuzun elekirofizyolojik deger-
lerine baktigimizda ERG degerleri hastanin klinik ve an-
jiografik bulgulariyla uyumlu olarak ilere derecede bo-
zulurken, EOG degerleri, belirgin retina pigment epitel
bozukluklari gézlenmesine ragmen normale yakin sinir-
lar icinde kalmugtir. RP VE STGH hastalarinda EOG ‘nin
cok ileri dénem olmadig strece normale yakin sinirlar
icinde kaldigi géz 6ninde bulunduruldugunda hastamiz-
daki RPE patolojisinin FA ve OCT bulgulariyla beklenen-
den daha az oldugu sonucuna varilmigtir.

Retina dejenerasyonlarinda genotip-fenotip iligkisi-
nin kurulmasi son derece zordur.® Genin hangi pozis-
yonundaki, hangi tip mutasyonun, ne tip bir retina de-
jenerasyonuna yol aghdini égrenmek genotip-fenotip
iligkisinin kurulmasinda son derece dnemlidir. Bu agidan
fonksiyonel analizler biyik éneme sahiptir.”'2 Tom bu
hastaliklar icin iyi bir genotip-fenotip iligkisinin kurulma-
si, hastaliklarin siniflandirlmasi ve molekiler patolojisi-
nin aydinlatilmasi agisindan kagimnilmazdir. Ayrica ayni
genetik mutasyon sonucu ortaya ¢ikan ayri hastaliklarin
ayni hastada beraber gérilebileceginin de akilda tutul-
masi gerektigini dUsinmekteyiz. Bu nedenle STGH veya
RP tanisi ile izlenen hastalarda bu iki klinik tablonun bir-
biriyle baglantili olabilecegi ve genetik araghrmanin re-
tinal hastaliklarin tani takibinde énemli bir yeri oldugu
unutulmamalidir.
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