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Leber Konjenital Amorozisi (LKA), yaklagik 150 y1l 6nce tanimlanan ve erken ¢ocuklukta gérme kaybiyla sonuglanan, ka-
litsal retina distrofilerinin en siddetli olanlarindan biridir. Dogumdan beri olan ya da bebeklik ¢aginda baslayan gérme
kaybu, arayict nistagmus, zayif 151k refleksi (amorotik pupil) ve tespit edilemez ya da ciddi azalmig tam-alan (full-field) ERG
yanitlariyla karakterize olan hastaligin daha geg yaslarda (genellikle 5 yasindan 6nce) baslayan “Ciddi Erken Cocukluk Cag:
Baslangicli Retinal Distrofi” (CEBARD) olarak isimlendirilen daha hafif formlarinin oldugu da bilinmektedir. LKA ve CE-
BARD Kklinik ve genetik olarak genis cesitlilik gosteren bir hastalik grubunu tanimlamaktadir. Giiniimiizde LKA/CEBARD’a
sebep oldugu belirlenen 30 farkli gen mevcuttur ve tespit edilen bu genlerin hastalik spektrumunun yaklagik %70-80’ini
kapsadig: diistiniilmektedir. Son yillarda gen terapisi ile LKA/CEBARD tedavisinde ilk bagarili sonuglarin bildirilmeye bas-
lanmasi, hastalik grubunu arastirmalarin ilgi odag: haline getirmistir. Bu derlemede, LKA/CEBARD hastaliginin genetik
ve patofizyolojik temelleri, farkli genetik tiplerinin klinik 6zellikleri, tanisi, ayirici tanist ve tedavisindeki giincel gelismeler
ozetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Leber konjenital amorozisi, LKA, ciddi erken ¢ocukluk ¢ag: baslangich retinal distrofi, CEBARD, gen
terapisi.

ABSTRACT

Leber Congenital Amaurosis (LCA) is one of the most severe forms of hereditary retinal dystrophies described approxima-
tely 150 years ago and is a cause of vision loss early in childhood. Although LCA is characterized by wandering nystagmus,
poor pupillary reflex (amaurotic pupils), and undetectable or severely abnormal ERG responses in infancy, there is a milder
form called as Severe Early Childhood Onset Retinal Dystrophy (SECORD) presenting after infancy usually before the age
of five. LCA and SECORD describe a clinically and genetically diverse group of diseases. To date, there are 30 different genes
determined to cause LCA/SECORD, and these genes are thought to account for approximately 70-80% of the disease spect-
rum. In recent years, with the initial successful results reported in treatment with gene therapy, LCA/SECORD has become
the focus of new researches. This review summarizes the genetic and pathophysiological basis, different genetic types and
their clinical findings, diagnosis, differential diagnosis and current developments in the treatment of LCA/SECORD.
Keywords: Leber congenital amaurosis, LCA, severe early childhood onset retinal dystrophy, SECORD, gene therapy.

Giris

Leber konjenital amorozisi (LKA), kalitsal retina distrofileri-
nin bir kismini olugturan ve erken ¢ocukluk déneminde korliige
sebep olabilen heterojen bir hastalik grubudur."! Son yirmi yil
icerisinde gelisen teknoloji ve genetik testler, hastalik grubunun
daha iyi tanimlanmasina, siniflanmasina ve hatta tedavi edilmesi
konusunda 6nemli adimlar atilmasina 6n ayak olmustur.

LKA ilk olarak 1869 yilinda Alman Oftalmolog Theodor Leber
tarafindan; bir yasindan 6nce baglayan, fiksasyon kaybiyla beraber
arayici nistagmusun, zayif pupiller reflekslerin (amorotik pupil) ve
normal ya da anormal fundus gériiniimiiniin eslik ettigi, otozomal
resesif (OR) kalitim sekline sahip konjenital pigmenter retinopati

olarak tariflenmistir.[2] Leber, hastalig1 retinitis pigmentoza (RP)
grubunda bir hastalik olarak degerlendirmis ve Tapetoretinale
Degeneration mit Amblyopie (ambliyopi ile tapetoretinal dejene-
rasyon) olarak isimlendirmistir.”’ Yaklagtk 90 yil sonra, hastali-
g 6nemli komponentlerinden biri olan belirgin anormal ya da
kaybolmuyg elektroretinografi (ERG) yanitlar1 ise Franceschetti ve
Dieterle tarafindan tanimlanmugtir.”

Basglangigta bebeklerde tanimlanan hastaligin, nistagmus ya
da dogumdan itibaren amorotik pupil dykiisii olmadan, erken
¢ocukluk doneminde (yaklasik 4-5 yaslarinda) ortaya cikan ve
yaklagik 30 yasina kadar ciddi gérme kaybu ile sonuglanabilen bir
fenotipi yine Leber tarafindan 1916 yilinda tariflenmigtir.* Lite-
ratiirde, LKA'nin bu ikinci fenotipini tanimlamak igin; “jiivenil ve
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erken-baglangichh RP”", “cocukluk ¢ag1 baslangicli ciddi retinal
distrofi”®!, “erken baslangich ciddi retinal distrofi” (Early-On-
set Severe Retinal Dystrophy [EOSRD])"” * ve giiniimiizde daha
fazla tercih edilen “Ciddi Erken Cocukluk Cag1 Baslangicli Reti-
nal Distrofi (CEBARD)” (Severe Early Childhood Onset Retinal
Dystrophy [SECORD])"""?! gibi isimler kullanimistir. LKA ve CE-
BARD, ortak genetik ve patofizyolojik temelleri paylasan bir has-
talik grubu olarak birlikte ele alinmaktadir.® ' 1!

Literatiirde LKA/CEBARD insidansinin 100.000 canli dogum-
da 2-3 arasinda, prevalansinin ise diinya ¢apinda yaklasik 180.000
oldugu tahmin edilmekle birlikte, genetik olarak izole ve akraba
evliliginin yaygin oldugu iilkelerde daha sik olabilecegi belirtil-
mektedir."' Kalitsal retinal hastaliklarin %5’inden fazlasini ve
okul ¢agindaki gocuklarda korliik sebeplerinin yaklasik %20’sini
LKA/CEBARD’in olusturdugu diisiiniilmektedir.""* ") Ulkemizde
LKA/CEBARD insidansi ve prevalansi ile ilgili yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir.

Etyoloji ve Patogenez

Leber tarafindan tanimlandiginda dogumdan itibaren kor-
lige yol acan dejeneratif ve tek tip bir hastalik olarak distintilen
LKAnin farklr patolojik siiregler tarafindan gelisebilecegi (aplazi/
agenez, displazi/biyokimyasal defekt ve abiyotropi/dejenerasyon)
ilk kez Henkes ve Verduin tarafindan 1963 yilinda one stiriilmiis-
tir."*) Genomik dénem éncesi histolojik 13 ¢aligmay: derleyen
Koenekoop ve ark., hastaligin ti¢ farkli histolojik alt tipinin oldu-
gunu ve bu histolojik alt tiplerin {i¢ farkli patogenez sonucunda
olusabilecegini ifade etmistir.""”’ Bu patogenez tipleri; fotoresep-
torlerin embriyolojik olusumundaki bozukluklar sonucu gelisen
aplazi ya da displazi (Histolojik tip 1); erken ve ilerleyici hiicre
olimiine sebep olan dejenerasyon (Histolojik tip 2) ve retinal ana-
tominin normal oldugu ancak 6énemli bir biyokimyasal siirecin
eksik oldugu diisiiniilen disfonksiyon (Histolojik tip 3) olarak si-
ralanmugtir."”’ Gelisen teknoloji sonucunda ortaya ¢ikan genomik
donem LKAnn farkli patojenik mekanizmalar sonucu gelisen he-
terojen bir hastalik grubu oldugu diisiincesini saglamlagtirmigtur.!"”’

Mutasyonunun LKAya sebep oldugu gosterilen ilk genin (gu-
anilat siklaz 2D; GUCY2D) 1994 yilinda tespitinden giiniimiize
kadar LKA/CEBARD'n etiyopatogenezinde yer aldig: tespit edi-
len 30 farkli gen bildirilmistir (Tablo 1).1% 221l Bu genler, fotore-
septorler ya da retina pigment epitelinde (RPE) yer alan, retinanin
gelisiminde ve fonksiyonunda kritik rolii olan yedi farkl retinal is-
lemi saglayan proteinleri kodlamakta ve mutasyonlar1 sonucu yedi
hastalik yolagindan biriyle LKA/CEBARD’a sebep olmaktadir."”!
LKA/CEBARD hastalik yolaklar1 ve bu yolaklarda bulunan genler:
fototransdiiksiyon (GUCY2D, AIPL1, RD3 ve CABP4); retinoid
dongiisii (RPE65, LRAT ve RDH12); retinal transkripsiyon fak-
torleri (USP45 ve OTX2); intraflagellar/siliyer (anterograd ve ret-
rograd) transport (SPATA7, LCA5, RPGRIP1, CEP290, TULPI,
CLUAPI, IQCBI, IFT140, CCT2, MYO7A, TUBB4B ve ALMSI);
fotoreseptor yapisi, eksternal morfogenez ve internal hiicre yapis
(CRX, CRBI1, PRPH2, ve GDF6); hiicresel sagkalimin metabolik
enzimleri (IMPDH1, NMNAT1 ve DTHD1) ve fotoreseptor iyon
kanallar1 (KCNJ13 ve CNGA3) seklinde siralanabilir (Sekil 1). Bu
gen mutasyonlarindan CRB1’in aplazi/displazi; RPGRIP1, LCA5
ve RPE65’in dejenerasyon ve GUCY2D'nin disfonksiyon histolo-
jik alt tiplerine drnek olarak verilebilecegi ifade edilmektedir."”

LKA/CEBARD’ sebep oldugu bilinen gen mutasyonlarinin
¢ogunlugu OR kalitilmakla birlikte; CRX, IMPDHI1, OTX2 ve
TUBB4B gen mutasyonlarinin otozomal dominant (OD) kalitil-
dig1 gosterilmistir (Tablo 1)1

Fotoreseptor
Morfogenezi
CRX
PRPH2
GDF6
CRB1

Metabolik
Enzimler

IMPDH1
NMNAT1
DTHD1

Transkripsiyon

Faktorleri

0TX2
po
RD3
CABP4 SPATA7  1QCB1
LCAS IFT140
RPGRIP1 CCT2
CEP290 MYO7A
TULP1  TUBB4B
Retinoid CLUAP1  ALMS1
Dongiisii
RDH12
LRAT KCNJ13
RPE6S CNGA3

Sekil 1. LKA/CEBARD’a sebep olan genler ve yer aldiklari hastalik
yolaklari.

BC, bazal cisim; DLM, dis limitan membran; MH, mdller hiicre; RPE,
retina pigment epiteli; S, siliyum.

Goruldugi tizere, LKA/CEBARD genetik olarak ytiksek ce-
sitlilik gostermektedir ve gliniimiize kadar tespit edilmis genle-
rin, olgularin ancak %70-80’ini kapsadig1 diistiniilmektedir. '
I LKA ve CEBARD’a sebep olan genler ortak olsa da, bazi gen
mutasyonlarmin (GUCY2D, NMNAT1, CEP290 ve AIPL1) daha
siklikla LKA'ya; bazi gen mutasyonlarinin ise (RPE65, LRAT ve
RDHI12) daha siklikla CEBARD?a sebep oldugu bildirilmistir
(Tablo 1)."

Klinik Bulgular

LKA/CEBARD, genotipik gesitliliginin yani sira fenotip olarak
da genis bir degiskenlik gostermektedir. LKA, dogumdan itibaren
ya da yasamin ilk birka¢ ayinda baslayan ciddi az gorme, arayici
nistagmus, zayif 151k refleksi (amorotik pupil) ve tespit edilemez
ya da ciddi azalmis tam-alan (full-field) ERG yanitlariyla (Sekil 2)
karakterizedir.”’! Franceschettinin okiilodijital fenomeni (fosfen-
leri uyararak gorsel uyar1 olusturmak amaciyla yapildig: disiini-
len; goze basma, gozii diirtme ve ovalama hareketi) yine LKAda
erken yaslarda sik goriilen bulgulardan biridir ancak patognomo-
nik degildir.”" > CEBARD ise, gorme kaybinin bebeklik cagindan
sonra ancak 4-5 yasindan 6nce ortaya ¢iktig1, gorme keskinliginin
degisken derecelerde korunabildigi ve minimal korunmus tam-a-
lan ERG yanutlar: ile karakterize, LKAnin “daha hafif” bir varyanti
olarak diisiiniilebilir.”*’ Fotofobi (1s1ktan rahatsiz olma),”* fotoa-
versiyon (1stktan kaginma)'”” **), fotofili (parlak 15181 seyretme)*”’
ve niktalopi (gece korliigii) " *' LKA/CEBARD hastalarinda gorii-
lebilecek diger bulgular arasinda sayilabilir. Etkilenen ¢ocuklarda
emetropizasyon bozuklugunu isaret edecek sekilde siklikla hiper-
metropi*'**/ya da daha nadiren miyopi goriilebilir.*

LKA/CEBARD hastalarinin fundus muayenesi basvuru
aninda normal olabilir ya da bagvuru aninda periferik pigmen-
ter retinopati,””’ tuz ve biber gériiniimlii retinopati,”* *°! benekli
retina,”’”) makiiler atrofi / koloboma-benzeri makiila,”* *' bozuk
para seklinde (niimiiler) makiiler pigmentasyon'"’, damarlarda
incelme (vaskiiler ateniiasyon)*" *’! ve optik disk soluklugu'*’!
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gibi anormal fundus goriiniimleri olabilir.* **) Baglangigta normal
fundus goriiniimii olan hastalarda anormal fundus bulgular1 za-
man icerisinde gelisebilir."* ) Hastaligin diger bulgular1 arasinda;
enoftalmus,”" optik disk druseni,””’ keratokonus/keratoglobus*
ve katarakt sayilabilir. Enoftalmusun okiilodijital fenomenden
kaynaklanan orbital yag dokusu atrofisinin bir sonucu oldugu dii-
siiniilmektedir.*’ Keratokonusun da yine okiilodijital fenomenin
yarattig1 tekrarlayan korneal hasar sonucunda gelistigi diistiniilse
de farkli genetik mekanizmalar sonucunda olabilecegi fikri de ileri
stiriilmiistiir.*> *°!

1223 Val=3 Rei=0
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

f6mn47s Val-3 Ref=0

22mn3s Vel=30  Rej= 163

............

Sekil 2. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Okiiler Elektrofizyoloji Biriminde LKA/CEBARD 6n tanisiyla takip edilen,
gorme keskinligi bilateral 151k hissi pozitif ve arayici nistagmusu olan 11 yagin-
daki erkek olgunun tam-alan ERG yantlar1.

Bl, bilateral; ERG, elektroretinografi; LE, left eye (sol g6z); RE, right eye (sag
goz); OP, osilatuar potansiyel; Siyah Kutular, tam-alan ERGnin ISCEV (In-
ternational Society for Clinical Electrophysiology of Vision) standart gorii-
niimleri.*

LKA/CEBARD’;n baz: fenotipik 6zelliklerinin tiim hastalar
i¢in gecerli olmasa da belirli genotiplere has olabildigi bildiril-
mektedir.!" & 1> 19202347451 By nedenle, genetik ve genetige bagh
fenotipik gesitliliklere sahip LKA/CEBARD gibi hastaliklarda kli-
nik bulgulara dayandirilan bir tanimlama yerine gen temelli bir
tanimlama kullanmanin daha dogru olacag: ifade edilmektedir.*”’
Ornegin, RDH12-iligkili LKA/CEBARD, genellikle CEBARD fe-
notipinde, erken yogun intraretinal pigmentasyon ve makiilopati
ile karakterize bir hastalig: tariflemekteyken; CRB1-iligkili LKA/
CEBARD bozuk para seklinde pigmentasyon, makiilopati, arte-
riollerin ¢evresinde etkilenmemis RPE alanlar1 ve optik koherens
tomografide (OKT) retinal kalinlagsmanin eslik ettigi retinal kat-
manlarin kaybiyla karakterize bir hastaliktir.”! LKA/CEBARD'1n
genotipleri ve iliskili ayirt edici fenotipik 6zellikleri Tablo 2'de, sik
goriilen LKA/CEBARD gen mutasyonlarinin fundus goriiniimleri
Sekil 3’te verilmistir.

LKA/CEBARD'1n genotip-fenotip korelasyonunun OKTde de
olabilecegi, Jacobson ve ark’in in vivo retinal yapiy1 spectral-do-
main OKT kullanarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda ifade edil-
migtir.*”) Calismada farkli LKA/CEBARD genotiplerinin OKT’ye
gore 4 farkli retinal yapisi oldugu belirtilmistir (Sekil 4). Retinal
tabakalarin kalinliginin normal oldugu ve retinal katmanlarin go-
riin@imiiniin korundugu OKT Tip 1 (Normal in vivo Retinal Go-
riiniim) ozellikle GUCY2D-iliskili LKA/CEBARDda saptanmustir
(Sekil 4-b). Kalinlig1 azalmis foveal dis niikleer tabaka (DNT), bir
miktar korunmus periferik DNT ve kalan retinanin kalinlasmus,
katmanlarini kaybetmis ve displastik gortiniimlii oldugu OKT Tip
2 (Kalinlagmis Retina) ise CRB1-iligkili LKA/CEBARD ile iliski-
lendirilmistir (Sekil 4-c). OKT tip 3’te (Normal Foveal Goriinim),

B EEESSrrmmrrRRES—
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Sekil 3. Sik goriilen LKA/CEBARD mutasyonlarinin fundus goriiniimleri.

a. RPE65-iliskili LKA/CEBARD'; yar1-saydam RPE/sar1 retina, Bull’s eye ma-
kiilopati, difiiz nokta sekilli beyaz birikintiler, periferik pigmenter degisiklikler,
b. CRBI-iligkili LKA/CEBARD); makiiler atrofi ve bozuk para seklinde pig-
ment kiimelenmeleri, korunmug para-arteriolar RPE, c. RDH12-iligkili LKA/
CEBARD); balik-ag1 ya da retikiiler sekilde yogun pigmentasyon, makiiler
atrofi, periferik kemik spikiilleri, d. CEP290-iliskili LKA/CEBARD!"?; nokta
sekilli atrofik lezyonlar, periferik kemik spikiilii pigmentasyon, e. AIPL1-ilig-
kili LKA/CEBARD®; belirgin makiilopati ve periferik pigmenter retinopati.

Sekil 4. LKA/CEBARDda genotip-fenotip korelasyonu gosteren OKT gorii-
niimler;.®®”)

a. Normal OKT gériniimii. b. OKT Tip 1 (GUCY2D-iligkili LKA/CEBARD),
c. OKT Tip 2 (CRB1-iliskili LKA/CEBARD), d. OKT Tip 3 (RPGRIP1-iligkili
LKA/CEBARD), e. OKT Tip 3 (CEP290-iliskili LKA/CEBARD), f. OKT Tip 4
(RDH12-iligkili LKA/CEBARD).

DNT’nin kalinliginin merkezi adacik seklinde korundugu ancak
perifere gidildik¢e azaldig1 ve foveal DNT kalinliginin normal ya
da azalmis olabilecegi belirtilmistir. Bu OKT goriiniimii ise genel-
likle siliyopatiler (LCA5-, RPGRIP1-, CEP290- ve TULP1-iliskili
LKA/CEBARD) ile iliskilendirilmistir (Sekil 4-d ve 4-e). OKT Tip
4 (Ciddi Makiiler Atrofi ya da Foveal Anormal Gelisim), merkezi
olarak DNT nin tespit edilebilir ancak azalmis oldugu, retinal ka-
linligin ise degisken oldugu OKT goriiniimiinii ifade etmekte olup
AIPLI-, RDH12- ve NMNAT1-iliskili LKA/CEBARD ile iliskilen-
dirilmigtir (Sekil 4-f).[**7]

LKA/CEBARDda gorme keskinliginin, gocuk giivenilir bir ge-
kilde degerlendirilebilir yasa geldiginde 0.05 (ondalik) ile 11k his-
si negatif arasinda degistigi bildirilmektedir.* */ CRB1, LRAT ve
RPE65 gen mutasyonlarinda ise 0.4 (ondalik) ve tizeri gorme kes-
kinligi olabilecegi bildirilmistir."””) Gérme kaybinin hiz1 degisken
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olmakla birlikte bazi gen mutasyonlarinda (GUCYD2 ve AIPL1)
daha hizli ve erken gérme kayb: goriilebilmektedir.”® >/ Doksan
LKA hastasinin degerlendirildigi ¢aligmalari igeren bir derlemede
cesitli testler (Snellen gorme keskinligi, siyah-beyaz ¢izgi gorme
keskinligi, karanlik adapte viziiel esik, ve flash gorsel uyarilmis
potansiyel [visual evoked potentials; VEP]) ile degerlendirilen
gorme fonksiyonunun seyrine bakildiginda, %75 hastada stabil
seyrettigi, %15 hastada kétiilesme seyrinin oldugu, %10 hastada
ise olciilebilir diizelmeler olabilecegi bildirilmistir.""”

Tan1 ve Ayirici Tani

LKA/CEBARD tanisi, hastalig1 diistindiirecek klinik bulgula-
rin varliginda, fotopik-skotopik tam-alan ERG yanitlarinin ciddi
azalmis ya da tespit edilemez diizeyde olmasiyla konulur. Normal
tam-alan ERG yanitlar1 LKA/CEBARD tanisini diglar, ancak VEP
yanitlarinin degisken olabildigi bildirilmektedir.*” LKA ve CE-
BARD’n genotipik ve fenotipik gesitliligi diisiintildiigiinde kesin
tanist oldukga zordur ve aile oykiisii, detayli oftalmolojik oykd,
elektrofizyolojik testler, OKT ve genetik testler ile tamamlanan de-
tayli bir klinik degerlendirmeye dayanmaktadir."”’ Giiniimiizde,
LKA/CEBARD gibi herediter retinal distrofilerin kesin tanisinda
genetik testler bir gereklilik haline gelmistir."”"’ Baz1 belirgin feno-
tipik 6zellikler hangi genin sorumlu oldugunu tespit etmek i¢in
yol gosterici olarak, test edilmesi gereken gen sayisini ve maliyeti
onemli 6l¢iide azaltabilir.**!

Ciddi gorme kaybi ve nistagmus ile bagvuran bir bebegin
ayiricl tanist sendromik ve sendromik olmayan bir¢ok hastalig
igermektedir. Cogu LKA/CEBARD olgusu sistemik bulgusu olma-
yan bebeklerde gériiliir bu nedenle okiiler olmayan semptomlar/
bulgular varliginda hastalar bir pediatrist ile birlikte sendromik
retina distrofileri ya da nérometabolik hastaliklar acisindan arag-

tirilmalidir.””! Leber’in orijinal raporundaki olgulardan bazilarinin
infantil néronal seroid lipofuksinoz olgular: olabileceginin tarti-
sildigi™’ diigtiniildiigiinde, 6zellikle sistemik bulgular varliginda
LKA/CEBARD bir dislama tanisi olarak ele alinmalidir.!'? Or-
negin, renal tutulum (son dénem bobrek yetmezligine ilerleye-
bilen nefronofitizis) LKA/CEBARD'1n baz1 genetik alt tiplerinde
(IQCBI1, IFT140 ve CEP290) Senior-Loken Sendromu ve Joubert
Sendromu’nun bir parcasi olarak goriilebilmektedir.”**) Bu ne-
denle, erken molekiiler tan1 hangi ¢cocugun sistemik acidan deger-
lendirilecegi konusunda yol gésterici olabilir.'

LKA/CEBARD ile iliskilendirilmis goze ait olmayan bulgu-
lar arasinda en sik olarak %52 hastada bulunabilecegi bildirilen
zeka geriligi gosterilmektedir.”*”) Ancak bu oranlari bildiren
caligmalarin serebral goriintilleme yontemleri kullanilmadan ya-
pilmis olmasi, gérme engelli gocuklara uygun olmayan testlerin
kullanilmas: ve gercekte sistemik olan hastaliklarin LKA bashig:
altinda degerlendirilmesi bu iliskinin oldugundan fazla gosteril-
digini digiindiirmektedir.” ) Nitekim yakin zamanli yapilan
caligmalar, mental retardasyon olgularinda, serebral ve serebeller
anomalilerin eslik ettigi diger sendromlar1 (Joubert Sendromu)
igsaret etmektedir.”*" Geligme geriligi ile birlikte sterotipik hareket-
ler ve davraniglarin da (siirtinme hareketleri, saglara dokunma,
ylz burusturma vb) LKA/CEBARD olgularinda goriilebildigi bil-
dirilmistir.”* "' Diger goz dis1 bulgular arasinda 6zellikle CEP290
gen mutasyonuna sahip LKA olgularinda bildirilen anosmi say1-
labilir.""

LKA/CEBARD'n ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken bazi
sendromik/sendromik olmayan hastaliklar ve LKA/CEBARDdan

ayirmada yardimer ozellikleri Tablo 3’te 6zetlenmigtir. ' 120 2
48, 88]

Tablo 3. LKA/CEBARD ayirici tanisinda disiiniilmesi gereken sendromik ve sendromik olmayan hastaliklar.

Hastalik

LKA/CEBARD’dan Ayirmada Yardima Ozellikler

Akromatopsi (OR) ve Mavi Monokromatizm (XL)

Hemeralopi, geceleri gérmede bir miktar diizelme, duragan hastalik; ERGde

kaybolmus/belirgin azalmis kon yanitlari ve normal rod yanitlar:

Sendromik Olmayan | Konjenital Duragan Gece Korlagii (XL/OR/OD) Duragan hastalik; ERGde rod yanitlar: her zaman anormal, kon yanitlart
normal ya da hafif etkilenmis
Okiilokiitan6z Albinizm (XL/OR) Klinik muayenede hipopigmente cilt, sag, kirpik/kas, iris, retina; OKT'de
foveal hipoplazi; normal/supranormal ERG
Néronal Seroid Lipofuksinoz (OR/OD) Erken infantil (<6 ay) / geg infantil (2-4 yas) / jiivenil (>6 yas) baslangi¢h kor-
liik, norobiligsel bozulma, epilepsi; ERGde negatif dalga goriiniimi
Joubert Sendromu (OR/XL) Gelisme geriligi, hipotoni, ataksi, mental-motor retardasyon, epizodik
hiperpne, ge¢ cocuklukta nefronofitizis; korpus kallosum ve serebeller vermis
hipoplazisi ile MRGde molar dis bulgusu
Senior-Loken Sendromu (XL) Eslik eden juvenil nefronofitizis
Sendromik Zellweger Spektrumu Hastaliklar (OR) Zellweger Sendromu (en agir) / Neonatal Adrenoldkodistrofi / Infantil Ref-

sum Hastalig1 (en hafif): Sens6rindral isitme kaybs, gelisme geriligi, hipotoni,

hepatomegali, erken 6liim

Alstrom Sendromu (OR)

Cocukluk ¢agr obezitesi, tip 2 DM, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi,

sensOrindral isitme kaybi, bobrek yetmezligi

Bardet-Biedl Sendromu (OR)

Mental retardasyon, obezite, polidaktili, hipogonadizm, kisa boy

Abetalipoproteinemi (OR)

Biiytime geriligi, ataksi, steatore

DM, diyabetes mellitus; ERG, elektroretinografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme; OKT, optik koherens tomografi; OD, otozomal dominant; OR, otozo-

mal resesif; XL, X-linked (Xe bagli).
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Tedavi

Diger tiim kalitsal retina distrofilerinde oldugu gibi LKA/CE-
BARDda da gérme fonksiyonunun kaybi hentiz tamamiyla énle-
nememekte ve/veya durdurulamamaktadir. Erken ve dogru klinik
ve molekiiler genetik tani, bu hastalik grubunun y6netiminde ilk
adim olmakla birlikte, az gérmenin rehabilitasyonu ve sosyal re-
habilitasyonun hastalarin saglik hizmetlerinin ayrilmaz bir parga-
s1 oldugu unutulmamalidir. Oftalmologlar, pediatristler ve tibbi
genetik uzmanlari ile multidisipliner bir yaklagim, bircok boyutu
olan bu hastalik grubunu etkili bir sekilde yonetmek ve hastalara
gelisimsel agidan fayda saglayabilmek i¢in 6nemlidir.

Genler ve genlerdeki mutasyonlarin hastaliklarin patoge-
nezleri tizerindeki etkileri konusundaki bilgilerin artisiyla, of-
talmolojide mekanizma-temelli ve gen-spesifik terapétiklerin
gelistirilmeye calisildig1 yeni bir ¢ag baslamistir. Goziin immiin
ayricaliginin olmasi, kolay erisilebilmesi, kompartmentalize edile-
bilmesi ve bunun yaninda diger goziin bir kontrol grubu saglama-
s1, gbdzii gen terapileri i¢in uygun bir organ haline getirmektedir.””’
Gen tedavisinin uygulanabilmesi i¢in sadece hastalik patofizyolo-
jisinin degil, gen tedavilerinin mekanizmalarinin da anlagilmasi
gerekmektedir.""""!

Gen replasman terapisi (gene replacement / gene addition /
gene augmentation) genetik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kulla-
nilan en yaygin tekniktir. Hastalikli DNAnin yerini almak {ize-
re, hedeflenen hiicrelere normal bir gen kopyasinin verilmesini
igerir ve biallelik resesif mutasyonlarin islev kaybina yol agtig:
hastaliklarda en uygun yontemdir. Bununla birlikte, hedef hiic-
relerin, fonksiyonel olmasalar da hayatta kalmalar: gerektiginden
hastaligin erken evrelerinde kullanilabilmekte ancak ileri retinal
dejenerasyonun tedavisi i¢in uygun olmamaktadir."""! Gen mu-
tasyonunun fonksiyon kazanimiyla sonuglandigi hastaliklarda
(6rnegin, rhodopsin-bagimli OD RP), vektorler ile 6ncelikle gen
baskilanmasi (gene suppression) sonrasinda da gen replasmani
yapilmasini iceren kombine bir yaklagim gerekmektedir.""”! Gen
diizenleme (gene editing) son zamanlarda dominant mutasyonlar
ya da bityiik nedensel genlerle iliskili hastaliklarda kullanilma-
ya basglamistir. En yeni gen diizenleme tekniklerinden biri olan
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats; diizenli araliklarla kiitmelenmis kisa palindromik tekrarlar)
hedef hiicrenin genomunu kesip uzaklasgtirdiktan sonra es zaman-
I1 olarak fonksiyonel genin eklenmesi ile genin istenilen sekilde
diizenlenmesini saglamaktadir."””’ Son olarak, geleneksel gen
terapilerinden farkli olan “optogenetik tedavi” ortaya ¢ikmuistir.
Bu teknikte ise, intravitreal enjeksiyonla i¢ retinal hiicreleri foto-
sensitif hiicrelere doniistiiren optogenler verilmekte ve i¢ retinal
hiicrelerin yapay fotoreseptorler gibi davranmasi saglanmaya cali-
silmaktadir (ClinicalTrials.gov, NCT02556736)./"""

LKAda gen terapisinin temelleri; RPE65-iliskili LKA’s1 olan
Briard koépeklerinde normal RPE65 geni iceren adeno-iliskili
virtisiin (adeno-associated virus; AAV) subretinal olarak enjek-
te edilmesinin, skotopik ve fotopik ERG yanitlarda iyilesmelere,
kopeklerin aydinlik ortamda normal davranislar sergilemesine ve
karanlik ortamda objelere garpmadan hareket edebilmesine ola-
nak sagladiginin gosterilmesiyle atilmigtir.”"*” Yine kopeklerde ya-
pilan ¢aligmalar LKAda tedavi bagarisinin ancak belirli bir zaman
araliginda tedavi uygulanirsa saglanabildigini ve tedavinin etkisi-
nin uzun dénemde (3 y1l) korunabildigini gostermistir.*° Vektor
olarak Lentiviriislerin kullanildig1 ve farelerle yapilan ¢alismalar
da kon hiicre fonksiyonunun korunabildigini ve geri dondiiriile-
bildigini gdstermistir.'”’ Bahsedilen ¢alismalarda basarili sonug-
lar alinmasiyla insanlarda RPE65 komplementer DNA’s1 (cDNA)

Q&J‘“"‘ %, | n
(- R tina
& Kering

igeren rekombinan AAV’nin (rAAV) subretinal enjeksiyonu, Ma-
guire ve ark. (19-26 yas araliginda 3 olgu; vektor ve gen sekans:
AAV2-hRPE65v2 [voretigene neparvovec]),'’*! Bainbridge ve ark.
(17-23 yas araliginda 3 olgu; vektor ve gen sekansi: rAAV2/2.hR-
PE65p.hRPE65)!'"”) ve Hauswirth ve ark. (21-24 yag araliginda 3
olgu; vektor ve gen sekansi: rAAV2-CBSB-hRPE65) """ tarafindan
faz I galismalarinda degerlendirilmis ve subretinal rAAV enjek-
siyonunun insanlarda giivenli olarak uygulanabildigi ve gorme
fonksiyonunda artis saglanabilecegi gorilmiistiir.

Voretigene neparvovecin (AAV2-hRPE65v2) faz I ve faz II
calismalarda giivenli oldugunun ve stabil bir retinal fonksiyon
artisina sebep oldugunun gosterilmesiyle!'" '''"'°) acik-etiketli,
randomize kontrollii, faz III ¢aligmasi yiiriitilmistir."'*" Calis-
maya 3 yas ve iizerinde, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 20/60
ya da daha kétii (<0.33 ondalik) olan ve/veya herhangi bir merid-
yende 20 dereceden daha kotii gorme alani olan, spectral-domain
OKT'de arka kutupta >100 pm retinal kalinlig1 olan, genetik ola-
rak dogrulanmis biallelik RPE65 mutasyonu olan hastalar dahil
edilmistir. Miidahale grubundaki hastalarin her iki goziine pars
plana vitrektomi (PPV) sonrasi subretinal voretigene neparvovec
(1.5x10" vektor genomu/0.3 mL) enjeksiyonu uygulanmistir. Ca-
ligmanin primer etkinlik sonlanim noktas, tedavi sonrast 1. yil-
da MLMT (Multi-Luminans Mobilite Testi) performans degisim
skoru olarak belirlenmistir. MLMT; katilimcilarin degisken ay-
dinlatma seviyelerinde karsilarina ¢ikan engelleri agma yetenegini
6l¢mek i¢in tasarlanmis, gorme keskinligi, gorme alani ve 151k has-
sasiyeti Ozelliklerini entegre eden bir testtir. Degerlendirilen her
151k seviyesine, daha diisiik 151k seviyesi daha yiiksek skora denk
gelecek sekilde O'dan 6’ya kadar ayr1 bir skor verilip sonug de-
gerlendirmesi buna gore yapilmaktadir. Normal goriise sahip bir
kisi testi 1 liix aydinlatma seviyesinde hatasiz ya da ¢ok az hatayla
tamamlayabilmektedir. Calisma sonucunda miidahale grubunda
MLMT skorlarinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yaklagik
2 birim arttig1 saptanmistir. Miidahale grubundaki 20 hastanin
13’tiniin (%65) test edilebilen en diisiik aydinlatma seviyesi olan
1 lix’te MLMT'de bagarili oldugu saptanirken, kontrol grubunda-
ki 9 hastanin higbirinin bagarili olamadig1 goralmiistiir. Ayni za-
manda, tedavi uygulanan hastalarda tam-alan 151k hassasiyeti esik
testinde (full-field light sensitivity treshold testing; FST) 2-log bi-
rim diizelme oldugu ve gorme alani testlerinde de tespit edilebilir
diizelmeler oldugu saptanmigtir."'*' Caligmada, gérme fonksiyonu
artisinin subretinal enjeksiyondan 1 ay sonra goriilmeye baslandi-
g1 ve 1 yila kadar stabil kaldig1 belirtilmistir. Giivenlik agisindan
bakildiginda, vektor iliskili yan etki saptanmazken, cerrahi pro-
sediir iligkili yan etkiler olarak %20 hastada gegcici goz i¢i basinci
artigl, %15 hastada katarakt ve %10 hastada retinal yirtik gelistigi
bildirilmistir.""'*) Bu ¢caligma ile voretigene neparvovec (Luxturna®,
Spark Therapeutics, Philadelphia, Pennsylvania, ABD) RPE65-i-
ligkili LKA/CEBARD igin Aralik 2017'de FDA (United States Food
and Drug Administration),"""”’ Kasim 2018'de ise EMA (European
Medicines Agency)''* onayini almistir. Ayni ¢aligma grubu, yakin
zamanda, voretigene neparvovec’in faz I ve faz III ¢aligmalarinin
takip sonuglarini yayinlamislar ve elde edilen gorsel kazanimlarin
4 yila kadar korunabildigini bildirmiglerdir.""

Farkli gen yapilar1 ve vektor formiilasyonlarini iceren diger
RPE65 gen replasman tedavisi ¢aligmalarinda da (rAAV2/2.hR-
PE65p.hRPE65,"1? rAAV2-CB-hRPE65!' %121 127l yve AAV2/4-R-
PE65-RPE65'*)) tedavinin giivenli bir sekilde uygulanabildigi ve
retinal fonksiyonlarda diizelmeler oldugu ancak etkinin devamlili-
gimin degisken oldugu gorilmistiir. Belirtilenlerin haricinde, yeni
vektor ve gen sekansi kombinasyonlariyla (AAV2/5-OPTIRPE65)
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calismalar devam etmektedir (ClinicalTrials.gov, NCT02946879).

Yapilan tek randomize kontrollii ¢aligma'' ve 5 prospektif
randomize olmayan klinik ¢aligmayi'''* 120121 12 126] jeeren yakin
zamanli bir meta-analizde, RPE65-iliskili LKA/CEBARDda gen
replasman tedavisinin gérme fonksiyonu tizerine etkileri deger-
lendirilmigtir."*”’ Analiz sonucunda, tedavi sonras1 gérme keskin-
ligindeki istatistiksel anlamli artigin 1. yilda -0.10 logMAR oldugu
ancak 2-3. yilda istatistiksel anlamli bir farkin olmadigi; FST'de
mavi 151tk duyarlihiginin 1. yilda istatistiksel anlamli olarak 1.60
log-birim arttig1 ancak kirmizi 151k duyarliliginda anlamli farkli-
ligin olmadig; OKT'de merkezi retinal kalinhigin tedavi sonras:
1. yilda azalma yatkinlig1 olsa da istatistiksel anlamli olarak de-
gismedigi ancak 2-3. yilda istatistiksel anlamli olarak 19.21 pm
azaldig1 saptanmistir.”"*”' Yazarlar, ¢alisma sonucunda, RPE65-i-
ligkili LKA olgularinda gorsel kazanimin 2 yil tizerinde koruna-
madig1 sonucuna varmuslardir. Bunun yani sira merkezi retinal
kalinliktaki azalma egiliminin sebebinin subretinal enjeksiyon
sonrast gelisen norosensoryal dekolmanin ve gegici retinal 6de-
min retinal yapiya verdigi bir hasardan kaynaklanabilecegini ifade
etmiglerdir."””’ Cideciyan ve ark. ise subretinal enjeksiyon sonrasi
gorme keskinliginin artmasina ve bu artigin korunmasina karsin
retinal incelmenin ilerlemesinin devam eden bir dejeneratif sii-
regten kaynaklanabilecegini, gen replasman tedavisi ile hastaligin
disfonksiyon komponentinin tedavi edildigi ancak dejenerasyon
komponenti i¢in ek yaklasimlara ihtiyag olabilecegini belirtmistir.
1122l Herediter retinal hastaliklarda dejenerasyonun engellenmesiy-
le ilgili tilkemizde yapilan ¢aligmalarda, RP hastalarina uygulanan
subtenon otolog plateletten-zengin-plazma (platelet-rich-plazma;
PRP) tedavisinin, fotoreseptor mikrogevresinde biytime faktorle-
ri ve norotrofinleri artirarak hastaligin ilerleyisini durdurabildigi
ve gorsel fonksiyonlarda bir miktar iyilesme saglayabilecegi gos-
terilmistir.""** '/ Ancak literatiirde subtenon PRP uygulamasinin
LKA/CEBARDdaki dejeneratif siirece etkisinin arastirildigi bir
calismaya rastlanmamigtir. Yine Cidecian ve arklin ¢alismasin-
da, erken evrelerde subretinal enjeksiyon uygulanan RPE65-ilis-
kili LKA kopek modellerinde retinal fonksiyonun ge¢ evrelerde
uygulanan olgulara gore daha iyi korundugu gériilmiistiir.**/ Bu
bulgu, subretinal gen replasman tedavisinin daha iyi baslangi¢
gorme keskinligi olan gen¢ hastalarda daha fazla gorsel fonksi-
yon diizelmesiyle sonuglandiginin goriilmesiyle klinik olarak da
desteklenmistir.** ') Bununla birlikte voretigene neparvovec’in
randomize-kontrollii faz III ¢alismasinda, <10 yas ve 210 yas alt
gruplarinda gorsel fonksiyon sonuglarinda anlaml farklilik sap-
tanmamugtir.!"

Bu calismalar 1s1g1nda, RPE65-iliskili LKA/CEBARDda gen
terapisinin giivenli, etkin ve umut verici oldugu soylenebilir, an-
cak yapilan ¢aligmalarda kullanilan vektorlerin, ¢alismalara dahil
edilme kriterlerinin, primer sonlanim noktalarinin ve takip siire-
lerinin farkli olmasi nedeniyle kesin bir yargiya varmak miimkiin
gozilkmemektedir.

RPE65, RPEde retinoid siklusunda gorev alan 65kD retinoid
izomeraz1, LRAT ise yine retinoid siklusunda gorev alan Lesitin:-
retinol agil transferaz1 kodlamaktadir (Tablo 1) ve RPE65/LRAT
mutasyonlarinda hastalarda 11-cis-retinal eksikligi gortilmekte-
dir.*") RPE65-iligkili LKA ve LRAT-ilgikili LKAda bu biyokimya-
sal blokajin iistesinden gelmek amaciyla farmakolojik miidahale
de arastirilmis ve hayvan modellerinde basarili sonuglar elde edil-
migtir."*" *? Bunun {izerine 9-cis-retinal dnciisii sentetik én-ilag
QLT0910071’in 18 hasta ile (13 RPE-iligkili LKA; 5 LRAT-iligkili
LKA) faz I/II klinik ¢aligmas1 yapilmis ve 7 giinliik oral 40 mg/
m2/giin QLT091001 tedavisi sonras1 2. ayda hastalarin %44’tinde

Goldmann gorme alaninda fonksiyonel retinal alanda >%20 ar-
ti; %67’sinde =5 ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) harfi ve %28’inde 210 ETDRS harfi gorme keskinligi artis1
oldugu saptanmustir.** QLT091001’in faz III ¢alismasinin gele-
cekte planlanabilecegi belirtilmektedir. '**

RPE65-iliskili LKA/CEBARDda gen replasman tedavisiyle
olumlu sonuglar alinmas1 LKA/CEBARD'1n diger alt tiplerinin de
tedavi agisindan arastirmasina 6n ayak olmustur. GUCY2D-iliskili
LKAnin hayvan modellerinde bagarili sonuglar alinmasiyla,' ")
biallelik GUCY2D mutasyonuna sahip LKA/CEBARD hastala-
rinda subretinal AAV5-GUCY2D gen terapisinin (SAR439483)
faz I/11 ¢aligmas: Eyliil 2019da baslatilmistir (ClinicalTrials.gov,
NCT03920007). CEP290-iliskili LKA/CEBARDda ise, CEP290
geni AAV vektorler kullanilarak gen replasman tedavisi uygula-
namayacak kadar biyiik oldugundan, intravitreal enjeksiyon ola-
rak uygulanan ve hastaliga neden olan intronik varyanti (c2991 +
1655A > G) ortadan kaldirmak i¢in antisens oligoniikleotid aracili
ekson atlama (Sepofarsen; QR 110) kullanan farkli bir gen terapi-
si tekniginin faz I/II ¢aligmalar1 baglatilmistir (ClinicalTrials.gov,
NCT03140969 ve NCT03913130). Bu ¢alismalarin yayinlanan ilk
sonuglarinda, intravitreal sepofarsen uygulanan hastalarda ciddi
bir yan etki goriilmedigi, tedavi edilen gozlerin gorme fonksiyo-
nunun tedavi edilmeyen gozlere gore arttig, bir hastanin gérme
keskinliginin ise 1gtk hissinden 0.05%€ (ondalik) ¢iktig1 bildiril-
migtir."**) Sepofarsen’in faz II/III ¢aligmasi (ILLUMINATE) ise
Nisan 2019da baglatilmistir (ClinicalTrials.gov, NCT03913143).
CEP290-iliskili LKA/SECORDda intravitreal gen terapisinin
yani sira subretinal CRISPR-Cas9 aracili gen diizenleme tedavisi-
nin (AGN-151585) faz I/II ¢alismasi (BRILLIANCE)"*' da Eyliil
2019da baslatilmistir (ClinicalTrials.gov, NCT03872479).

AIPL1-,l"% 1" RDH12-"** ve RPGRIP-iligkili!'** '** LKA/CE-
BARD’1n deneysel hayvan modellerinde gen replasman tedavisiyle
bagarili sonuglar alinmasi géz oniinde bulundurulursa, LKA/CE-
BARD'1n bu alt tiplerinde de klinik ¢aligmalarin gelecekte yapil-
mas1 muhtemeldir.

LKA/CEBARD gibi kalitsal retinal hastaliklarin biiyiik bir
kisminda kargilagilan az gérme seviyeleri, gorme keskinligi ya da
gorme alani testi gibi gorsel fonksiyonlarin subjektif 6l¢iimleri-
ninin giivenilir bir sekilde kaydetmesini ve bagar1 ol¢iisii olarak
kullanilmasini sinirlamaktadir. Bu nedenle, bu hastaliklarin teda-
vi sonuglarint degerlendirmek i¢in hastalik siirecine 6zgii sonug
olgtimlerinin dikkatli bir sekilde tasarlanmast gerekmektedir. Or-
nek olarak voretigene neparvovec’in faz III ¢aligmasinin sonlanim
noktasi olan MLMT gosterilebilir. Ancak bu tarz hastalik siirecine
6zgli sonug Ol¢timlerindeki artiglarin (MLMT ozelinde, ¢aligma
sonucunda elde edilen yaklagik 2 birim artisin) hastalarin yagam
kalitesine ve bagimsiz hareket edebilmelerine olan katkisinin ne
kadar oldugu tartigilmakta ve aragtirilmas: gerekmektedir.” Di-
ger tartismali noktalar, tedavinin ne zaman yapilmasi gerektigi ve
tedavi etkisinin ne kadar korunabilecegidir. Bu sorularin cevap-
lanabilmesi i¢in LKA/CEBARD’n tedavi edilmesi planlanan alt
tipinin yasa baglh dogal seyrinin, tedavi sirasinda var olan fotore-
septor kiitlesinin 6neminin ve mutasyonun retina saglhig: tizerine
etkilerinin bilinmesi gerekmektedir. RPE65-iligkili LKA/CEBARD
i¢in gen replasman tedavisi ile elde edilen gorsel kazanimlarin
farkli caligmalarda farkl siirelerde korunabildigi bildirilmistir.!""*
12 Yine RPE65-iligkili LKA/CEBARD icin, randomize kontrollii
caligmada gosterilemese de,''* hayvan ve insan ¢alismalarinda er-
ken yasta uygulanan tedavinin daha iyi gorsel fonksiyon artisiyla
sonuglanabileceginin goriilmesi''*> '**'** tedavinin optimal olarak
uygulanabilecegi bir hastalik evresinin olabilecegini diistindiir-
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1 Bu hipotezi degerlendirmek icin tedavilerin farkli yas

mektedir.!
gruplarini iceren randomize kontrollii ¢aligmalarda uzun stireli
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug

LKA/CEBARD, hem klinik hem genetik teknolojilerdeki iler-
lemeler ile hakkindaki mevcut bilgilerimizin artmakta oldugu,
karmagik fenotipleri olan ve oldukea farkl: kliniklerle karsimiza
cikabilen genetik bir hastalik grubudur. Tanist dogru klinik de-
gerlendirme sonrasi elektrofizyolojik testlerle konulmakta olup,
tamamlayici genetik testlerle kesin taniya ulagilmaktadir. Genetik
testlerin daha yaygin yapilabildigi merkezlerde hastaliga sebep
olan yeni genler kesfedilmeye devam etmektedir. Hastaliga sebep
olan genlerin ve genlerdeki mutasyonlarin cesitliligi, hastaligin
siddetini ve ilerlemesini azaltmay1 hedefleyen tedavi stratejilerini
daha da karmagiklagtirmaktadir. $u an icin, sadece RPE65-ilis-
kili LKA/CEBARD igin FDA ve EMA onayli bir tedavi segenegi
olmasina ragmen devam eden hayvan ve insan ¢alismalar1 yakin
gelecekte hastaligin diger alt tiplerinde de tedavi segeneklerimizin
olabilecegini diigiindiirmektedir.
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