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Leber Konjenital Amorozisi

Leber Congenital Amaurosis

ÖZ
Leber Konjenital Amorozisi (LKA), yaklaşık 150 yıl önce tanımlanan ve erken çocuklukta görme kaybıyla sonuçlanan, ka-
lıtsal retina distrofilerinin en şiddetli olanlarından biridir. Doğumdan beri olan ya da bebeklik çağında başlayan görme 
kaybı, arayıcı nistagmus, zayıf ışık refleksi (amorotik pupil) ve tespit edilemez ya da ciddi azalmış tam-alan (full-field) ERG 
yanıtlarıyla karakterize olan hastalığın daha geç yaşlarda (genellikle 5 yaşından önce) başlayan “Ciddi Erken Çocukluk Çağı 
Başlangıçlı Retinal Distrofi” (CEBARD) olarak isimlendirilen daha hafif formlarının olduğu da bilinmektedir. LKA ve CE-
BARD klinik ve genetik olarak geniş çeşitlilik gösteren bir hastalık grubunu tanımlamaktadır. Günümüzde LKA/CEBARD’a 
sebep olduğu belirlenen 30 farklı gen mevcuttur ve tespit edilen bu genlerin hastalık spektrumunun yaklaşık %70-80’ini 
kapsadığı düşünülmektedir. Son yıllarda gen terapisi ile LKA/CEBARD tedavisinde ilk başarılı sonuçların bildirilmeye baş-
lanması, hastalık grubunu araştırmaların ilgi odağı haline getirmiştir. Bu derlemede, LKA/CEBARD hastalığının genetik 
ve patofizyolojik temelleri, farklı genetik tiplerinin klinik özellikleri, tanısı, ayırıcı tanısı ve tedavisindeki güncel gelişmeler 
özetlenmektedir.
Anahtar Kelimeler: Leber konjenital amorozisi, LKA, ciddi erken çocukluk çağı başlangıçlı retinal distrofi, CEBARD, gen 
terapisi.
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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.

Giriş

Leber konjenital amorozisi (LKA), kalıtsal retina distrofileri-
nin bir kısmını oluşturan ve erken çocukluk döneminde körlüğe 
sebep olabilen heterojen bir hastalık grubudur.[1] Son yirmi yıl 
içerisinde gelişen teknoloji ve genetik testler, hastalık grubunun 
daha iyi tanımlanmasına, sınıflanmasına ve hatta tedavi edilmesi 
konusunda önemli adımlar atılmasına ön ayak olmuştur. 

LKA ilk olarak 1869 yılında Alman Oftalmolog Theodor Leber 
tarafından; bir yaşından önce başlayan, fiksasyon kaybıyla beraber 
arayıcı nistagmusun, zayıf pupiller reflekslerin (amorotik pupil) ve 
normal ya da anormal fundus görünümünün eşlik ettiği, otozomal 
resesif (OR) kalıtım şekline sahip konjenital pigmenter retinopati 

olarak tariflenmiştir.[2] Leber, hastalığı retinitis pigmentoza (RP) 
grubunda bir hastalık olarak değerlendirmiş ve Tapetoretinale 
Degeneration mit Amblyopie (ambliyopi ile tapetoretinal dejene-
rasyon) olarak isimlendirmiştir.[2] Yaklaşık 90 yıl sonra, hastalı-
ğın önemli komponentlerinden biri olan belirgin anormal ya da 
kaybolmuş elektroretinografi (ERG) yanıtları ise Franceschetti ve 
Dieterle tarafından tanımlanmıştır.[3] 

Başlangıçta bebeklerde tanımlanan hastalığın, nistagmus ya 
da doğumdan itibaren amorotik pupil öyküsü olmadan, erken 
çocukluk döneminde (yaklaşık 4-5 yaşlarında) ortaya çıkan ve 
yaklaşık 30 yaşına kadar ciddi görme kaybı ile sonuçlanabilen bir 
fenotipi yine Leber tarafından 1916 yılında tariflenmiştir.[4] Lite-
ratürde, LKA’nın bu ikinci fenotipini tanımlamak için; “jüvenil ve 
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erken-başlangıçlı RP”[5], “çocukluk çağı başlangıçlı ciddi retinal 
distrofi”[6], “erken başlangıçlı ciddi retinal distrofi” (Early-On-
set Severe Retinal Dystrophy [EOSRD])[7, 8] ve günümüzde daha 
fazla tercih edilen “Ciddi Erken Çocukluk Çağı Başlangıçlı Reti-
nal Distrofi (CEBARD)” (Severe Early Childhood Onset Retinal 
Dystrophy [SECORD])[9-12] gibi isimler kullanımıştır. LKA ve CE-
BARD, ortak genetik ve patofizyolojik temelleri paylaşan bir has-
talık grubu olarak birlikte ele alınmaktadır.[8, 11, 12]

Literatürde LKA/CEBARD insidansının 100.000 canlı doğum-
da 2-3 arasında, prevalansının ise dünya çapında yaklaşık 180.000 
olduğu tahmin edilmekle birlikte, genetik olarak izole ve akraba 
evliliğinin yaygın olduğu ülkelerde daha sık olabileceği belirtil-
mektedir.[13-16] Kalıtsal retinal hastalıkların %5’inden fazlasını ve 
okul çağındaki çocuklarda körlük sebeplerinin yaklaşık %20’sini 
LKA/CEBARD’ın oluşturduğu düşünülmektedir.[13, 17] Ülkemizde 
LKA/CEBARD insidansı ve prevalansı ile ilgili yapılmış çalışma 
bulunmamaktadır. 

Etyoloji ve Patogenez
Leber tarafından tanımlandığında doğumdan itibaren kör-

lüğe yol açan dejeneratif ve tek tip bir hastalık olarak düşünülen 
LKA’nın farklı patolojik süreçler tarafından gelişebileceği (aplazi/
agenez, displazi/biyokimyasal defekt ve abiyotropi/dejenerasyon) 
ilk kez Henkes ve Verduin tarafından 1963 yılında öne sürülmüş-
tür.[18] Genomik dönem öncesi histolojik 13 çalışmayı derleyen 
Koenekoop ve ark., hastalığın üç farklı histolojik alt tipinin oldu-
ğunu ve bu histolojik alt tiplerin üç farklı patogenez sonucunda 
oluşabileceğini ifade etmiştir.[13] Bu patogenez tipleri; fotoresep-
törlerin embriyolojik oluşumundaki bozukluklar sonucu gelişen 
aplazi ya da displazi (Histolojik tip 1); erken ve ilerleyici hücre 
ölümüne sebep olan dejenerasyon (Histolojik tip 2) ve retinal ana-
tominin normal olduğu ancak önemli bir biyokimyasal sürecin 
eksik olduğu düşünülen disfonksiyon (Histolojik tip 3) olarak sı-
ralanmıştır.[13] Gelişen teknoloji sonucunda ortaya çıkan genomik 
dönem LKA’nın farklı patojenik mekanizmalar sonucu gelişen he-
terojen bir hastalık grubu olduğu düşüncesini sağlamlaştırmıştır.[19]

Mutasyonunun LKA’ya sebep olduğu gösterilen ilk genin (gu-
anilat siklaz 2D; GUCY2D) 1994 yılında tespitinden günümüze 
kadar LKA/CEBARD’ın etiyopatogenezinde yer aldığı tespit edi-
len 30 farklı gen bildirilmiştir (Tablo 1).[8, 15, 20, 21] Bu genler, fotore-
septörler ya da retina pigment epitelinde (RPE) yer alan, retinanın 
gelişiminde ve fonksiyonunda kritik rolü olan yedi farklı retinal iş-
lemi sağlayan proteinleri kodlamakta ve mutasyonları sonucu yedi 
hastalık yolağından biriyle LKA/CEBARD’a sebep olmaktadır.[19] 

LKA/CEBARD hastalık yolakları ve bu yolaklarda bulunan genler: 
fototransdüksiyon (GUCY2D, AIPL1, RD3 ve CABP4); retinoid 
döngüsü (RPE65, LRAT ve RDH12); retinal transkripsiyon fak-
törleri (USP45 ve OTX2); intraflagellar/siliyer (anterograd ve ret-
rograd) transport (SPATA7, LCA5, RPGRIP1, CEP290, TULP1, 
CLUAP1, IQCB1, IFT140, CCT2, MYO7A, TUBB4B ve ALMS1); 
fotoreseptör yapısı, eksternal morfogenez ve internal hücre yapısı 
(CRX, CRB1, PRPH2, ve GDF6); hücresel sağkalımın metabolik 
enzimleri (IMPDH1, NMNAT1 ve DTHD1) ve fotoreseptör iyon 
kanalları (KCNJ13 ve CNGA3) şeklinde sıralanabilir (Şekil 1). Bu 
gen mutasyonlarından CRB1’in aplazi/displazi; RPGRIP1, LCA5 
ve RPE65’in dejenerasyon ve GUCY2D’nin disfonksiyon histolo-
jik alt tiplerine örnek olarak verilebileceği ifade edilmektedir.[19]

LKA/CEBARD’a sebep olduğu bilinen gen mutasyonlarının 
çoğunluğu OR kalıtılmakla birlikte; CRX, IMPDH1, OTX2 ve 
TUBB4B gen mutasyonlarının otozomal dominant (OD) kalıtıl-
dığı gösterilmiştir (Tablo 1).[15, 22] 

Şekil 1. LKA/CEBARD’a sebep olan genler ve yer aldıkları hastalık 
yolakları.

BC, bazal cisim; DLM, dış limitan membran; MH, müller hücre; RPE, 
retina pigment epiteli; S, siliyum.

Görüldüğü üzere, LKA/CEBARD genetik olarak yüksek çe-
şitlilik göstermektedir ve günümüze kadar tespit edilmiş genle-
rin, olguların ancak %70-80’ini kapsadığı düşünülmektedir.[8, 15, 

19] LKA ve CEBARD’a sebep olan genler ortak olsa da, bazı gen 
mutasyonlarının (GUCY2D, NMNAT1, CEP290 ve AIPL1) daha 
sıklıkla LKA’ya; bazı gen mutasyonlarının ise (RPE65, LRAT ve 
RDH12) daha sıklıkla CEBARD’a sebep olduğu bildirilmiştir 
(Tablo 1).[8] 

Klinik Bulgular
LKA/CEBARD, genotipik çeşitliliğinin yanı sıra fenotip olarak 

da geniş bir değişkenlik göstermektedir. LKA, doğumdan itibaren 
ya da yaşamın ilk birkaç ayında başlayan ciddi az görme, arayıcı 
nistagmus, zayıf ışık refleksi (amorotik pupil) ve tespit edilemez 
ya da ciddi azalmış tam-alan (full-field) ERG yanıtlarıyla (Şekil 2) 
karakterizedir.[23] Franceschetti’nin okülodijital fenomeni (fosfen-
leri uyararak görsel uyarı oluşturmak amacıyla yapıldığı düşünü-
len; göze basma, gözü dürtme ve ovalama hareketi) yine LKA’da 
erken yaşlarda sık görülen bulgulardan biridir ancak patognomo-
nik değildir.[24, 25] CEBARD ise, görme kaybının bebeklik çağından 
sonra ancak 4-5 yaşından önce ortaya çıktığı, görme keskinliğinin 
değişken derecelerde korunabildiği ve minimal korunmuş tam-a-
lan ERG yanıtları ile karakterize, LKA’nın “daha hafif ” bir varyantı 
olarak düşünülebilir.[23] Fotofobi (ışıktan rahatsız olma),[26] fotoa-
versiyon (ışıktan kaçınma)[27, 28], fotofili (parlak ışığı seyretme)[29] 
ve niktalopi (gece körlüğü)[7, 30] LKA/CEBARD hastalarında görü-
lebilecek diğer bulgular arasında sayılabilir. Etkilenen çocuklarda 
emetropizasyon bozukluğunu işaret edecek şekilde sıklıkla hiper-
metropi[31-33] ya da daha nadiren miyopi görülebilir.[26] 

LKA/CEBARD hastalarının fundus muayenesi başvuru 
anında normal olabilir ya da başvuru anında periferik pigmen-
ter retinopati,[35] tuz ve biber görünümlü retinopati,[33, 36] benekli 
retina,[37] maküler atrofi / koloboma-benzeri maküla,[38, 39] bozuk 
para şeklinde (nümüler) maküler pigmentasyon[40], damarlarda 
incelme (vasküler atenüasyon)[41, 42] ve optik disk solukluğu[43] 
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gibi anormal fundus görünümleri olabilir.[8, 23] Başlangıçta normal 
fundus görünümü olan hastalarda anormal fundus bulguları za-
man içerisinde gelişebilir.[8, 23] Hastalığın diğer bulguları arasında; 
enoftalmus,[44] optik disk druseni,[30] keratokonus/keratoglobus[45] 
ve katarakt[33] sayılabilir. Enoftalmusun okülodijital fenomenden 
kaynaklanan orbital yağ dokusu atrofisinin bir sonucu olduğu dü-
şünülmektedir.[46] Keratokonusun da yine okülodijital fenomenin 
yarattığı tekrarlayan korneal hasar sonucunda geliştiği düşünülse 
de farklı genetik mekanizmalar sonucunda olabileceği fikri de ileri 
sürülmüştür.[45, 46]

Şekil 2. Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Oküler Elektrofizyoloji Birimi’nde LKA/CEBARD ön tanısıyla takip edilen, 
görme keskinliği bilateral ışık hissi pozitif ve arayıcı nistagmusu olan 11 yaşın-
daki erkek olgunun tam-alan ERG yanıtları.

Bl, bilateral; ERG, elektroretinografi; LE, left eye (sol göz); RE, right eye (sağ 
göz); OP, osilatuar potansiyel; Siyah Kutular, tam-alan ERG’nin ISCEV (In-
ternational Society for Clinical Electrophysiology of Vision) standart görü-
nümleri.[34]

LKA/CEBARD’ın bazı fenotipik özelliklerinin tüm hastalar 
için geçerli olmasa da belirli genotiplere has olabildiği bildiril-
mektedir.[1, 8, 15, 19, 20, 23, 47, 48] Bu nedenle, genetik ve genetiğe bağlı 
fenotipik çeşitliliklere sahip LKA/CEBARD gibi hastalıklarda kli-
nik bulgulara dayandırılan bir tanımlama yerine gen temelli bir 
tanımlama kullanmanın daha doğru olacağı ifade edilmektedir.[49] 
Örneğin, RDH12-ilişkili LKA/CEBARD, genellikle CEBARD fe-
notipinde, erken yoğun intraretinal pigmentasyon ve makülopati 
ile karakterize bir hastalığı tariflemekteyken; CRB1-ilişkili LKA/
CEBARD bozuk para şeklinde pigmentasyon, makülopati, arte-
riollerin çevresinde etkilenmemiş RPE alanları ve optik koherens 
tomografide (OKT) retinal kalınlaşmanın eşlik ettiği retinal kat-
manların kaybıyla karakterize bir hastalıktır.[8] LKA/CEBARD’ın 
genotipleri ve ilişkili ayırt edici fenotipik özellikleri Tablo 2’de, sık 
görülen LKA/CEBARD gen mutasyonlarının fundus görünümleri 
Şekil 3’te verilmiştir.

LKA/CEBARD’ın genotip-fenotip korelasyonunun OKT’de de 
olabileceği, Jacobson ve ark.’ın in vivo retinal yapıyı spectral-do-
main OKT kullanarak değerlendirdikleri çalışmalarında ifade edil-
miştir.[87] Çalışmada farklı LKA/CEBARD genotiplerinin OKT’ye 
göre 4 farklı retinal yapısı olduğu belirtilmiştir (Şekil 4). Retinal 
tabakaların kalınlığının normal olduğu ve retinal katmanların gö-
rünümünün korunduğu OKT Tip 1 (Normal in vivo Retinal Gö-
rünüm) özellikle GUCY2D-ilişkili LKA/CEBARD’da saptanmıştır 
(Şekil 4-b). Kalınlığı azalmış foveal dış nükleer tabaka (DNT), bir 
miktar korunmuş periferik DNT ve kalan retinanın kalınlaşmış, 
katmanlarını kaybetmiş ve displastik görünümlü olduğu OKT Tip 
2 (Kalınlaşmış Retina) ise CRB1-ilişkili LKA/CEBARD ile ilişki-
lendirilmiştir (Şekil 4-c). OKT tip 3’te (Normal Foveal Görünüm), 

Şekil 3. Sık görülen LKA/CEBARD mutasyonlarının fundus görünümleri. 

a. RPE65-ilişkili LKA/CEBARD[8]; yarı-saydam RPE/sarı retina, Bull’s eye ma-
külopati, difüz nokta şekilli beyaz birikintiler, periferik pigmenter değişiklikler, 
b. CRB1-ilişkili LKA/CEBARD[8]; maküler atrofi ve bozuk para şeklinde pig-
ment kümelenmeleri, korunmuş para-arteriolar RPE, c. RDH12-ilişkili LKA/
CEBARD[8]; balık-ağı ya da retiküler şekilde yoğun pigmentasyon, maküler 
atrofi, periferik kemik spikülleri, d. CEP290-ilişkili LKA/CEBARD[72]; nokta 
şekilli atrofik lezyonlar, periferik kemik spikülü pigmentasyon, e. AIPL1-iliş-
kili LKA/CEBARD[35]; belirgin makülopati ve periferik pigmenter retinopati.

Şekil 4. LKA/CEBARD’da genotip-fenotip korelasyonu gösteren OKT görü-
nümleri.[87] 

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

DNT’nin kalınlığının merkezi adacık şeklinde korunduğu ancak 
perifere gidildikçe azaldığı ve foveal DNT kalınlığının normal ya 
da azalmış olabileceği belirtilmiştir. Bu OKT görünümü ise genel-
likle siliyopatiler (LCA5-, RPGRIP1-, CEP290- ve TULP1-ilişkili 
LKA/CEBARD) ile ilişkilendirilmiştir (Şekil 4-d ve 4-e). OKT Tip 
4 (Ciddi Maküler Atrofi ya da Foveal Anormal Gelişim), merkezi 
olarak DNT’nin tespit edilebilir ancak azalmış olduğu, retinal ka-
lınlığın ise değişken olduğu OKT görünümünü ifade etmekte olup 
AIPL1-, RDH12- ve NMNAT1-ilişkili LKA/CEBARD ile ilişkilen-
dirilmiştir (Şekil 4-f).[19, 87]

LKA/CEBARD’da görme keskinliğinin, çocuk güvenilir bir şe-
kilde değerlendirilebilir yaşa geldiğinde 0.05 (ondalık) ile ışık his-
si negatif arasında değiştiği bildirilmektedir.[8, 88] CRB1, LRAT ve 
RPE65 gen mutasyonlarında ise 0.4 (ondalık) ve üzeri görme kes-
kinliği olabileceği bildirilmiştir.[47] Görme kaybının hızı değişken 
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olmakla birlikte bazı gen mutasyonlarında (GUCYD2 ve AIPL1) 
daha hızlı ve erken görme kaybı görülebilmektedir.[8, 23] Doksan 
LKA hastasının değerlendirildiği çalışmaları içeren bir derlemede 
çeşitli testler (Snellen görme keskinliği, siyah-beyaz çizgi görme 
keskinliği, karanlık adapte vizüel eşik, ve flash görsel uyarılmış 
potansiyel [visual evoked potentials; VEP]) ile değerlendirilen 
görme fonksiyonunun seyrine bakıldığında, %75 hastada stabil 
seyrettiği, %15 hastada kötüleşme seyrinin olduğu, %10 hastada 
ise ölçülebilir düzelmeler olabileceği bildirilmiştir.[13]

Tanı ve Ayırıcı Tanı
LKA/CEBARD tanısı, hastalığı düşündürecek klinik bulgula-

rın varlığında, fotopik-skotopik tam-alan ERG yanıtlarının ciddi 
azalmış ya da tespit edilemez düzeyde olmasıyla konulur. Normal 
tam-alan ERG yanıtları LKA/CEBARD tanısını dışlar, ancak VEP 
yanıtlarının değişken olabildiği bildirilmektedir.[46] LKA ve CE-
BARD’ın genotipik ve fenotipik çeşitliliği düşünüldüğünde kesin 
tanısı oldukça zordur ve aile öyküsü, detaylı oftalmolojik öykü, 
elektrofizyolojik testler, OKT ve genetik testler ile tamamlanan de-
taylı bir klinik değerlendirmeye dayanmaktadır.[15] Günümüzde, 
LKA/CEBARD gibi herediter retinal distrofilerin kesin tanısında 
genetik testler bir gereklilik haline gelmiştir.[20] Bazı belirgin feno-
tipik özellikler hangi genin sorumlu olduğunu tespit etmek için 
yol gösterici olarak, test edilmesi gereken gen sayısını ve maliyeti 
önemli ölçüde azaltabilir.[48] 

Ciddi görme kaybı ve nistagmus ile başvuran bir bebeğin 
ayırıcı tanısı sendromik ve sendromik olmayan birçok hastalığı 
içermektedir. Çoğu LKA/CEBARD olgusu sistemik bulgusu olma-
yan bebeklerde görülür bu nedenle oküler olmayan semptomlar/
bulgular varlığında hastalar bir pediatrist ile birlikte sendromik 
retina distrofileri ya da nörometabolik hastalıklar açısından araş-

tırılmalıdır.[8] Leber’in orijinal raporundaki olgulardan bazılarının 
infantil nöronal seroid lipofuksinoz olguları olabileceğinin tartı-
şıldığı[89] düşünüldüğünde, özellikle sistemik bulgular varlığında 
LKA/CEBARD bir dışlama tanısı olarak ele alınmalıdır.[12] Ör-
neğin, renal tutulum (son dönem böbrek yetmezliğine ilerleye-
bilen nefronofitizis) LKA/CEBARD’ın bazı genetik alt tiplerinde 
(IQCB1, IFT140 ve CEP290) Senior-Loken Sendromu ve Joubert 
Sendromu’nun bir parçası olarak görülebilmektedir.[90-92] Bu ne-
denle, erken moleküler tanı hangi çocuğun sistemik açıdan değer-
lendirileceği konusunda yol gösterici olabilir.[8]

LKA/CEBARD ile ilişkilendirilmiş göze ait olmayan bulgu-
lar arasında en sık olarak %52 hastada bulunabileceği bildirilen 
zeka geriliği gösterilmektedir.[93-95] Ancak bu oranları bildiren 
çalışmaların serebral görüntüleme yöntemleri kullanılmadan ya-
pılmış olması, görme engelli çocuklara uygun olmayan testlerin 
kullanılması ve gerçekte sistemik olan hastalıkların LKA başlığı 
altında değerlendirilmesi bu ilişkinin olduğundan fazla gösteril-
diğini düşündürmektedir.[25, 48] Nitekim yakın zamanlı yapılan 
çalışmalar, mental retardasyon olgularında, serebral ve serebeller 
anomalilerin eşlik ettiği diğer sendromları (Joubert Sendromu) 
işaret etmektedir.[88] Gelişme geriliği ile birlikte sterotipik hareket-
ler ve davranışların da (sürtünme hareketleri, saçlara dokunma, 
yüz buruşturma vb) LKA/CEBARD olgularında görülebildiği bil-
dirilmiştir.[96, 97] Diğer göz dışı bulgular arasında özellikle CEP290 
gen mutasyonuna sahip LKA olgularında bildirilen anosmi sayı-
labilir.[98]

LKA/CEBARD’ın ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken bazı 
sendromik/sendromik olmayan hastalıklar ve LKA/CEBARD’dan 
ayırmada yardımcı özellikleri Tablo 3’te özetlenmiştir.[8, 11, 13, 20, 23, 

48, 88]

Tablo 3. LKA/CEBARD ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken sendromik ve sendromik olmayan hastalıklar.

Sendromik Olmayan	

Hastalık LKA/CEBARD’dan Ayırmada Yardımcı Özellikler

Akromatopsi (OR) ve Mavi Monokromatizm (XL) Hemeralopi, geceleri görmede bir miktar düzelme, durağan hastalık; ERG’de 

kaybolmuş/belirgin azalmış kon yanıtları ve normal rod yanıtları

Konjenital Durağan Gece Körlüğü (XL/OR/OD) Durağan hastalık; ERG’de rod yanıtları her zaman anormal, kon yanıtları 

normal ya da hafif etkilenmiş

Okülokütanöz Albinizm (XL/OR) Klinik muayenede hipopigmente cilt, saç, kirpik/kaş, iris, retina; OKT’de 

foveal hipoplazi; normal/supranormal ERG

Sendromik

Nöronal Seroid Lipofuksinoz (OR/OD) Erken infantil (<6 ay) / geç infantil (2-4 yaş) / jüvenil (>6 yaş) başlangıçlı kör-

lük, nörobilişsel bozulma, epilepsi; ERG’de negatif dalga görünümü

Joubert Sendromu (OR/XL) Gelişme geriliği, hipotoni, ataksi, mental-motor retardasyon, epizodik 

hiperpne, geç çocuklukta nefronofitizis; korpus kallosum ve serebeller vermis 

hipoplazisi ile MRG’de molar diş bulgusu

Senior-Loken Sendromu (XL) Eşlik eden juvenil nefronofitizis

Zellweger Spektrumu Hastalıklar (OR) Zellweger Sendromu (en ağır) / Neonatal Adrenolökodistrofi / İnfantil Ref-

sum Hastalığı (en hafif): Sensörinöral işitme kaybı, gelişme geriliği, hipotoni, 

hepatomegali, erken ölüm

Alström Sendromu (OR) Çocukluk çağı obezitesi, tip 2 DM, karaciğer yetmezliği, kalp yetmezliği, 

sensörinöral işitme kaybı, böbrek yetmezliği

Bardet-Biedl Sendromu (OR) Mental retardasyon, obezite, polidaktili, hipogonadizm, kısa boy

Abetalipoproteinemi (OR) Büyüme geriliği, ataksi, steatore

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

mal resesif; XL, X-linked (X’e bağlı).
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Tedavi
Diğer tüm kalıtsal retina distrofilerinde olduğu gibi LKA/CE-

BARD’da da görme fonksiyonunun kaybı henüz tamamıyla önle-
nememekte ve/veya durdurulamamaktadır. Erken ve doğru klinik 
ve moleküler genetik tanı, bu hastalık grubunun yönetiminde ilk 
adım olmakla birlikte, az görmenin rehabilitasyonu ve sosyal re-
habilitasyonun hastaların sağlık hizmetlerinin ayrılmaz bir parça-
sı olduğu unutulmamalıdır. Oftalmologlar, pediatristler ve tıbbi 
genetik uzmanları ile multidisipliner bir yaklaşım, birçok boyutu 
olan bu hastalık grubunu etkili bir şekilde yönetmek ve hastalara 
gelişimsel açıdan fayda sağlayabilmek için önemlidir. 

Genler ve genlerdeki mutasyonların hastalıkların patoge-
nezleri üzerindeki etkileri konusundaki bilgilerin artışıyla, of-
talmolojide mekanizma-temelli ve gen-spesifik terapötiklerin 
geliştirilmeye çalışıldığı yeni bir çağ başlamıştır. Gözün immün 
ayrıcalığının olması, kolay erişilebilmesi, kompartmentalize edile-
bilmesi ve bunun yanında diğer gözün bir kontrol grubu sağlama-
sı, gözü gen terapileri için uygun bir organ haline getirmektedir.[99] 
Gen tedavisinin uygulanabilmesi için sadece hastalık patofizyolo-
jisinin değil, gen tedavilerinin mekanizmalarının da anlaşılması 
gerekmektedir.[100]

Gen replasman terapisi (gene replacement / gene addition / 
gene augmentation) genetik hastalıkları tedavi etmek için kulla-
nılan en yaygın tekniktir. Hastalıklı DNA’nın yerini almak üze-
re, hedeflenen hücrelere normal bir gen kopyasının verilmesini 
içerir ve biallelik resesif mutasyonların işlev kaybına yol açtığı 
hastalıklarda en uygun yöntemdir. Bununla birlikte, hedef hüc-
relerin, fonksiyonel olmasalar da hayatta kalmaları gerektiğinden 
hastalığın erken evrelerinde kullanılabilmekte ancak ileri retinal 
dejenerasyonun tedavisi için uygun olmamaktadır.[101] Gen mu-
tasyonunun fonksiyon kazanımıyla sonuçlandığı hastalıklarda 
(örneğin, rhodopsin-bağımlı OD RP), vektörler ile öncelikle gen 
baskılanması (gene suppression) sonrasında da gen replasmanı 
yapılmasını içeren kombine bir yaklaşım gerekmektedir.[102] Gen 
düzenleme (gene editing) son zamanlarda dominant mutasyonlar 
ya da büyük nedensel genlerle ilişkili hastalıklarda kullanılma-
ya başlamıştır. En yeni gen düzenleme tekniklerinden biri olan 
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats; düzenli aralıklarla kümelenmiş kısa palindromik tekrarlar) 
hedef hücrenin genomunu kesip uzaklaştırdıktan sonra eş zaman-
lı olarak fonksiyonel genin eklenmesi ile genin istenilen şekilde 
düzenlenmesini sağlamaktadır.[103] Son olarak, geleneksel gen 
terapilerinden farklı olan “optogenetik tedavi” ortaya çıkmıştır. 
Bu teknikte ise, intravitreal enjeksiyonla iç retinal hücreleri foto-
sensitif hücrelere dönüştüren optogenler verilmekte ve iç retinal 
hücrelerin yapay fotoreseptörler gibi davranması sağlanmaya çalı-
şılmaktadır (ClinicalTrials.gov, NCT02556736).[104]

LKA’da gen terapisinin temelleri; RPE65-ilişkili LKA’sı olan 
Briard köpeklerinde normal RPE65 geni içeren adeno-ilişkili 
virüsün (adeno-associated virus; AAV) subretinal olarak enjek-
te edilmesinin, skotopik ve fotopik ERG yanıtlarda iyileşmelere, 
köpeklerin aydınlık ortamda normal davranışlar sergilemesine ve 
karanlık ortamda objelere çarpmadan hareket edebilmesine ola-
nak sağladığının gösterilmesiyle atılmıştır.[105] Yine köpeklerde ya-
pılan çalışmalar LKA’da tedavi başarısının ancak belirli bir zaman 
aralığında tedavi uygulanırsa sağlanabildiğini ve tedavinin etkisi-
nin uzun dönemde (3 yıl) korunabildiğini göstermiştir.[106] Vektör 
olarak Lentivirüslerin kullanıldığı ve farelerle yapılan çalışmalar 
da kon hücre fonksiyonunun korunabildiğini ve geri döndürüle-
bildiğini göstermiştir.[107] Bahsedilen çalışmalarda başarılı sonuç-
lar alınmasıyla insanlarda RPE65 komplementer DNA’sı (cDNA) 

içeren rekombinan AAV’nin (rAAV) subretinal enjeksiyonu, Ma-
guire ve ark. (19-26 yaş aralığında 3 olgu; vektör ve gen sekansı: 
AAV2-hRPE65v2 [voretigene neparvovec]),[108] Bainbridge ve ark. 
(17-23 yaş aralığında 3 olgu; vektör ve gen sekansı: rAAV2/2.hR-
PE65p.hRPE65)[109] ve Hauswirth ve ark. (21-24 yaş aralığında 3 
olgu; vektör ve gen sekansı: rAAV2-CBSB-hRPE65)[110] tarafından 
faz I çalışmalarında değerlendirilmiş ve subretinal rAAV enjek-
siyonunun insanlarda güvenli olarak uygulanabildiği ve görme 
fonksiyonunda artış sağlanabileceği görülmüştür. 

Voretigene neparvovec’in (AAV2-hRPE65v2) faz I ve faz II 
çalışmalarda güvenli olduğunun ve stabil bir retinal fonksiyon 
artışına sebep olduğunun gösterilmesiyle[108, 111-115] açık-etiketli, 
randomize kontrollü, faz III çalışması yürütülmüştür.[116] Çalış-
maya 3 yaş ve üzerinde, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 20/60 
ya da daha kötü (≤0.33 ondalık) olan ve/veya herhangi bir merid-
yende 20 dereceden daha kötü görme alanı olan, spectral-domain 
OKT’de arka kutupta >100 µm retinal kalınlığı olan, genetik ola-
rak doğrulanmış biallelik RPE65 mutasyonu olan hastalar dahil 
edilmiştir. Müdahale grubundaki hastaların her iki gözüne pars 
plana vitrektomi (PPV) sonrası subretinal voretigene neparvovec 
(1.5x1011 vektör genomu/0.3 mL) enjeksiyonu uygulanmıştır. Ça-
lışmanın primer etkinlik sonlanım noktası, tedavi sonrası 1. yıl-
da MLMT (Multi-Luminans Mobilite Testi) performans değişim 
skoru olarak belirlenmiştir. MLMT; katılımcıların değişken ay-
dınlatma seviyelerinde karşılarına çıkan engelleri aşma yeteneğini 
ölçmek için tasarlanmış, görme keskinliği, görme alanı ve ışık has-
sasiyeti özelliklerini entegre eden bir testtir. Değerlendirilen her 
ışık seviyesine, daha düşük ışık seviyesi daha yüksek skora denk 
gelecek şekilde 0’dan 6’ya kadar ayrı bir skor verilip sonuç de-
ğerlendirmesi buna göre yapılmaktadır. Normal görüşe sahip bir 
kişi testi 1 lüx aydınlatma seviyesinde hatasız ya da çok az hatayla 
tamamlayabilmektedir. Çalışma sonucunda müdahale grubunda 
MLMT skorlarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak yaklaşık 
2 birim arttığı saptanmıştır. Müdahale grubundaki 20 hastanın 
13’ünün (%65) test edilebilen en düşük aydınlatma seviyesi olan 
1 lüx’te MLMT’de başarılı olduğu saptanırken, kontrol grubunda-
ki 9 hastanın hiçbirinin başarılı olamadığı görülmüştür. Aynı za-
manda, tedavi uygulanan hastalarda tam-alan ışık hassasiyeti eşik 
testinde (full-field light sensitivity treshold testing; FST) 2-log bi-
rim düzelme olduğu ve görme alanı testlerinde de tespit edilebilir 
düzelmeler olduğu saptanmıştır.[116] Çalışmada, görme fonksiyonu 
artışının subretinal enjeksiyondan 1 ay sonra görülmeye başlandı-
ğı ve 1 yıla kadar stabil kaldığı belirtilmiştir. Güvenlik açısından 
bakıldığında, vektör ilişkili yan etki saptanmazken, cerrahi pro-
sedür ilişkili yan etkiler olarak %20 hastada geçici göz içi basıncı 
artışı, %15 hastada katarakt ve %10 hastada retinal yırtık geliştiği 
bildirilmiştir.[116] Bu çalışma ile voretigene neparvovec (Luxturna®, 
Spark Therapeutics, Philadelphia, Pennsylvania, ABD) RPE65-i-
lişkili LKA/CEBARD için Aralık 2017’de FDA (United States Food 
and Drug Administration),[117] Kasım 2018’de ise EMA (European 
Medicines Agency)[118] onayını almıştır. Aynı çalışma grubu, yakın 
zamanda, voretigene neparvovec’in faz I ve faz III çalışmalarının 
takip sonuçlarını yayınlamışlar ve elde edilen görsel kazanımların 
4 yıla kadar korunabildiğini bildirmişlerdir.[119] 

Farklı gen yapıları ve vektör formülasyonlarını içeren diğer 
RPE65 gen replasman tedavisi çalışmalarında da (rAAV2/2.hR-
PE65p.hRPE65,[109,120] rAAV2-CB-hRPE65[110,121-125] ve AAV2/4-R-
PE65-RPE65[126]) tedavinin güvenli bir şekilde uygulanabildiği ve 
retinal fonksiyonlarda düzelmeler olduğu ancak etkinin devamlılı-
ğının değişken olduğu görülmüştür. Belirtilenlerin haricinde, yeni 
vektör ve gen sekansı kombinasyonlarıyla (AAV2/5-OPTIRPE65) 
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çalışmalar devam etmektedir (ClinicalTrials.gov, NCT02946879).
Yapılan tek randomize kontrollü çalışma[116] ve 5 prospektif 

randomize olmayan klinik çalışmayı[114, 120, 121, 125, 126] içeren yakın 
zamanlı bir meta-analizde, RPE65-ilişkili LKA/CEBARD’da gen 
replasman tedavisinin görme fonksiyonu üzerine etkileri değer-
lendirilmiştir.[127] Analiz sonucunda, tedavi sonrası görme keskin-
liğindeki istatistiksel anlamlı artışın 1. yılda -0.10 logMAR olduğu 
ancak 2-3. yılda istatistiksel anlamlı bir farkın olmadığı; FST’de 
mavi ışık duyarlılığının 1. yılda istatistiksel anlamlı olarak 1.60 
log-birim arttığı ancak kırmızı ışık duyarlılığında anlamlı farklı-
lığın olmadığı; OKT’de merkezi retinal kalınlığın tedavi sonrası 
1. yılda azalma yatkınlığı olsa da istatistiksel anlamlı olarak de-
ğişmediği ancak 2-3. yılda istatistiksel anlamlı olarak 19.21 µm 
azaldığı saptanmıştır.[127] Yazarlar, çalışma sonucunda, RPE65-i-
lişkili LKA olgularında görsel kazanımın 2 yıl üzerinde koruna-
madığı sonucuna varmışlardır. Bunun yanı sıra merkezi retinal 
kalınlıktaki azalma eğiliminin sebebinin subretinal enjeksiyon 
sonrası gelişen nörosensöryal dekolmanın ve geçici retinal öde-
min retinal yapıya verdiği bir hasardan kaynaklanabileceğini ifade 
etmişlerdir.[127] Cideciyan ve ark. ise subretinal enjeksiyon sonrası 
görme keskinliğinin artmasına ve bu artışın korunmasına karşın 
retinal incelmenin ilerlemesinin devam eden bir dejeneratif sü-
reçten kaynaklanabileceğini, gen replasman tedavisi ile hastalığın 
disfonksiyon komponentinin tedavi edildiği ancak dejenerasyon 
komponenti için ek yaklaşımlara ihtiyaç olabileceğini belirtmiştir.
[122] Herediter retinal hastalıklarda dejenerasyonun engellenmesiy-
le ilgili ülkemizde yapılan çalışmalarda, RP hastalarına uygulanan 
subtenon otolog plateletten-zengin-plazma (platelet-rich-plazma; 
PRP) tedavisinin, fotoreseptör mikroçevresinde büyüme faktörle-
ri ve nörotrofinleri artırarak hastalığın ilerleyişini durdurabildiği 
ve görsel fonksiyonlarda bir miktar iyileşme sağlayabileceği gös-
terilmiştir.[128, 129] Ancak literatürde subtenon PRP uygulamasının 
LKA/CEBARD’daki dejeneratif sürece etkisinin araştırıldığı bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Yine Cidecian ve ark.’ın çalışmasın-
da, erken evrelerde subretinal enjeksiyon uygulanan RPE65-iliş-
kili LKA köpek modellerinde retinal fonksiyonun geç evrelerde 
uygulanan olgulara göre daha iyi korunduğu görülmüştür.[122] Bu 
bulgu, subretinal gen replasman tedavisinin daha iyi başlangıç 
görme keskinliği olan genç hastalarda daha fazla görsel fonksi-
yon düzelmesiyle sonuçlandığının görülmesiyle klinik olarak da 
desteklenmiştir.[124, 125] Bununla birlikte voretigene neparvovec’in 
randomize-kontrollü faz III çalışmasında, <10 yaş ve ≥10 yaş alt 
gruplarında görsel fonksiyon sonuçlarında anlamlı farklılık sap-
tanmamıştır.[116] 

Bu çalışmalar ışığında, RPE65-ilişkili LKA/CEBARD’da gen 
terapisinin güvenli, etkin ve umut verici olduğu söylenebilir, an-
cak yapılan çalışmalarda kullanılan vektörlerin, çalışmalara dahil 
edilme kriterlerinin, primer sonlanım noktalarının ve takip süre-
lerinin farklı olması nedeniyle kesin bir yargıya varmak mümkün 
gözükmemektedir.

RPE65, RPE’de retinoid siklusunda görev alan 65kD retinoid 
izomeraz’ı, LRAT ise yine retinoid siklusunda görev alan Lesitin:-
retinol açil transferaz’ı kodlamaktadır (Tablo 1) ve RPE65/LRAT 
mutasyonlarında hastalarda 11-cis-retinal eksikliği görülmekte-
dir.[130] RPE65-ilişkili LKA ve LRAT-ilşikili LKA’da bu biyokimya-
sal blokajın üstesinden gelmek amacıyla farmakolojik müdahale 
de araştırılmış ve hayvan modellerinde başarılı sonuçlar elde edil-
miştir.[131, 132] Bunun üzerine 9-cis-retinal öncüsü sentetik ön-ilaç 
QLT091001’in 18 hasta ile (13 RPE-ilişkili LKA; 5 LRAT-ilişkili 
LKA) faz I/II klinik çalışması yapılmış ve 7 günlük oral 40 mg/
m2/gün QLT091001 tedavisi sonrası 2. ayda hastaların %44’ünde 

Goldmann görme alanında fonksiyonel retinal alanda >%20 ar-
tış; %67’sinde ≥5 ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study) harfi ve %28’inde ≥10 ETDRS harfi görme keskinliği artışı 
olduğu saptanmıştır.[133] QLT091001’in faz III çalışmasının gele-
cekte planlanabileceği belirtilmektedir.[8, 134]

RPE65-ilişkili LKA/CEBARD’da gen replasman tedavisiyle 
olumlu sonuçlar alınması LKA/CEBARD’ın diğer alt tiplerinin de 
tedavi açısından araştırmasına ön ayak olmuştur. GUCY2D-ilişkili 
LKA’nın hayvan modellerinde başarılı sonuçlar alınmasıyla,[135-137] 
biallelik GUCY2D mutasyonuna sahip LKA/CEBARD hastala-
rında subretinal AAV5-GUCY2D gen terapisinin (SAR439483) 
faz I/II çalışması Eylül 2019’da başlatılmıştır (ClinicalTrials.gov, 
NCT03920007). CEP290-ilişkili LKA/CEBARD’da ise, CEP290 
geni AAV vektörler kullanılarak gen replasman tedavisi uygula-
namayacak kadar büyük olduğundan, intravitreal enjeksiyon ola-
rak uygulanan ve hastalığa neden olan intronik varyantı (c2991 + 
1655A > G) ortadan kaldırmak için antisens oligonükleotid aracılı 
ekson atlama (Sepofarsen; QR 110) kullanan farklı bir gen terapi-
si tekniğinin faz I/II çalışmaları başlatılmıştır (ClinicalTrials.gov, 
NCT03140969 ve NCT03913130). Bu çalışmaların yayınlanan ilk 
sonuçlarında, intravitreal sepofarsen uygulanan hastalarda ciddi 
bir yan etki görülmediği, tedavi edilen gözlerin görme fonksiyo-
nunun tedavi edilmeyen gözlere göre arttığı, bir hastanın görme 
keskinliğinin ise ışık hissinden 0.05’e (ondalık) çıktığı bildiril-
miştir.[138] Sepofarsen’in faz II/III çalışması (ILLUMINATE) ise 
Nisan 2019’da başlatılmıştır (ClinicalTrials.gov, NCT03913143). 
CEP290-ilişkili LKA/SECORD’da intravitreal gen terapisinin 
yanı sıra subretinal CRISPR-Cas9 aracılı gen düzenleme tedavisi-
nin (AGN-151585) faz I/II çalışması (BRILLIANCE)[139] da Eylül 
2019’da başlatılmıştır (ClinicalTrials.gov, NCT03872479).

AIPL1-,[140, 141] RDH12-[142] ve RPGRIP-ilişkili[143-145] LKA/CE-
BARD’ın deneysel hayvan modellerinde gen replasman tedavisiyle 
başarılı sonuçlar alınması göz önünde bulundurulursa, LKA/CE-
BARD’ın bu alt tiplerinde de klinik çalışmaların gelecekte yapıl-
ması muhtemeldir. 

LKA/CEBARD gibi kalıtsal retinal hastalıkların büyük bir 
kısmında karşılaşılan az görme seviyeleri, görme keskinliği ya da 
görme alanı testi gibi görsel fonksiyonların subjektif ölçümleri-
ninin güvenilir bir şekilde kaydetmesini ve başarı ölçüsü olarak 
kullanılmasını sınırlamaktadır. Bu nedenle, bu hastalıkların teda-
vi sonuçlarını değerlendirmek için hastalık sürecine özgü sonuç 
ölçümlerinin dikkatli bir şekilde tasarlanması gerekmektedir. Ör-
nek olarak voretigene neparvovec’in faz III çalışmasının sonlanım 
noktası olan MLMT gösterilebilir. Ancak bu tarz hastalık sürecine 
özgü sonuç ölçümlerindeki artışların (MLMT özelinde, çalışma 
sonucunda elde edilen yaklaşık 2 birim artışın) hastaların yaşam 
kalitesine ve bağımsız hareket edebilmelerine olan katkısının ne 
kadar olduğu tartışılmakta ve araştırılması gerekmektedir.[10] Di-
ğer tartışmalı noktalar, tedavinin ne zaman yapılması gerektiği ve 
tedavi etkisinin ne kadar korunabileceğidir. Bu soruların cevap-
lanabilmesi için LKA/CEBARD’ın tedavi edilmesi planlanan alt 
tipinin yaşa bağlı doğal seyrinin, tedavi sırasında var olan fotore-
septör kütlesinin öneminin ve mutasyonun retina sağlığı üzerine 
etkilerinin bilinmesi gerekmektedir. RPE65-ilişkili LKA/CEBARD 
için gen replasman tedavisi ile elde edilen görsel kazanımların 
farklı çalışmalarda farklı sürelerde korunabildiği bildirilmiştir.[119, 

124] Yine RPE65-ilişkili LKA/CEBARD için, randomize kontrollü 
çalışmada gösterilemese de,[116] hayvan ve insan çalışmalarında er-
ken yaşta uygulanan tedavinin daha iyi görsel fonksiyon artışıyla 
sonuçlanabileceğinin görülmesi[122, 124, 125] tedavinin optimal olarak 
uygulanabileceği bir hastalık evresinin olabileceğini düşündür-
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mektedir.[10] Bu hipotezi değerlendirmek için tedavilerin farklı yaş 
gruplarını içeren randomize kontrollü çalışmalarda uzun süreli 
değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Sonuç
LKA/CEBARD, hem klinik hem genetik teknolojilerdeki iler-

lemeler ile hakkındaki mevcut bilgilerimizin artmakta olduğu, 
karmaşık fenotipleri olan ve oldukça farklı kliniklerle karşımıza 
çıkabilen genetik bir hastalık grubudur. Tanısı doğru klinik de-
ğerlendirme sonrası elektrofizyolojik testlerle konulmakta olup, 
tamamlayıcı genetik testlerle kesin tanıya ulaşılmaktadır. Genetik 
testlerin daha yaygın yapılabildiği merkezlerde hastalığa sebep 
olan yeni genler keşfedilmeye devam etmektedir. Hastalığa sebep 
olan genlerin ve genlerdeki mutasyonların çeşitliliği, hastalığın 
şiddetini ve ilerlemesini azaltmayı hedefleyen tedavi stratejilerini 
daha da karmaşıklaştırmaktadır. Şu an için, sadece RPE65-iliş-
kili LKA/CEBARD için FDA ve EMA onaylı bir tedavi seçeneği 
olmasına rağmen devam eden hayvan ve insan çalışmaları yakın 
gelecekte hastalığın diğer alt tiplerinde de tedavi seçeneklerimizin 
olabileceğini düşündürmektedir.
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