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Sayin Editor,

Kalitimsal retina distrofileri, fenotip-genotip cesitliligi ve
nadir goriilme sikliklart nedeniyle tani ve izlem agisindan 6nemli
zorluklar barindirmaktadir. Bu grup iginde yer alan KCNV2
iligkili retinopati, diger adiyla siipernormal rod yanitli kon
distrofisi (SRYKD), literatiirde ilk kez 1983 yilinda tanimlanmig
olup, elektroretinografi (ERG) sonuglarinda diisiik siddetli
uyarilara kargt hem kon hem de rod yanitlarinin azalmis ve
gecikmis olmast, yiiksek siddetli flag uyarilarinda ise paradoksal
sekilde artmig b-dalgas: amplittidleri ile karakterize bir klinik
tablodur.! KCNV2 iliskili retinopatinin genetik temeli, KCNV2
genindeki cift allelik patojenik mutasyonlara dayanmakta olup,
bu genin kodladig1 Kv8.2 proteini fotoreseptirlerde voltaj kapili
potasyum kanalinin modiilatér alt birimidir.? Hastalik tipik
olarak ¢ocukluk ya da ergenlik déneminde baglamakta; azalmig
santral gorme, fotofobi, renk gorme kusurlart ve nikealopi
sikdyetleriyle ortaya ¢ikmaktadir. Tani, dzgiil klinik bulgularin
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ve ERG sonuglarinin degerlendirilmesiyle konulabilmekte,
ancak kesin dogrulama genetik analiz ile miimkiin olmaktadir.’?

2020 yilinda yayimlanan bir derleme, KCNV2 iligkili
retinopatiye iligkin literatiirde toplam 114 olgu tanimlandiZini
bildirmigtir.> Ancak, iilkemizden bugiine dek genetik olarak
dogrulanmig bir KCNV2 iligkili retinopati olgusu yoktur. Bu
mektupta, KCNV2 geninde homozigot ¢.782C> A (p.Ala261 Asp)
varyant: saptanan, elektrofizyolojik, multimodal goriintiileme ve
mikroperimetri bulgular: ayrintili olarak sunulan bir kadin hasta
bildirilmektedir.

Otuz bes yasinda kadin hasta, ¢ocuklugundan itibaren
devam eden gorme azalmasi, fotofobi ve gece gorme zorlugu
nedeniyle tarafimiza bagvurdu. Aile dykiisiinde retinal hastalik
bulunmadig: gibi ebeveynler arasinda akrabalik da mevcut
degildi. Dogum 6ykiisii miadinda ve sorunsuzdu.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, sferik -0,25 diyoptri,
silindirik -2,50 diyoptri (aks 110°) kirma kusuru ile sag gozde
0,1 (desimal) diizeyinde iken, sol gozde silindirik -1,25 diyoptri
(aks 65°) kirma kusuru ile 0,16 (desimal) diizeyinde idi. Ishihara
renk gorme testi her iki gozde 1/21 olarak degerlendirildi.
On segment muayenesi ve gz igi basinglari normal sinirlarda
bulundu.

Fundus muayenesinde her iki gozde simetrik, iyi sinirh
dairesel foveal retinal pigment epitel (RPE) atrofisi izlendi. Sag
goziin temporal periferinde konjenital RPE hipertrofisi mevcuttu
(Sekil 1a ve 1d). Otofloresans goriintiileme foveal bolgede hipo-
otofloresans gosterdi (Sekil 1b ve le). Spektral domain optik
koherens tomografi (OKT) merkezi foveada elipsoid zon kayb1
ve RPE kaybini, buna bagli olarak koroid kilcal damarlarinin
daha belirgin goriiniimiinii ortaya koydu (Sekil 1c ve 1f). OKT
anjiyografi her iki gézde ozellikle koryokapillaris kesitlerinde
foveal alanda dolum defektlerini gosterdi (Sekil 2).

Uluslararas:  Klinik Gorme Elektrofizyolojisi Dernegi
standartlarina uygun tam alan ERG'de karanliga adaptasyon
sonrast diisiik siddetli flag yanin (DA 0,01) gecikmis ve
subnormaldi (Sekil 2). Artan flag siddetiyle (DA 3,0 ve kombine
panel) b-dalgasi yanitt anormal derecede yiikselmigti. Is13a
adaptasyon sonrast yanitlar (LA 3,0, tek flag ve 30 Hz flicker)
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Sekil 1. Sag goz: a) Renkli fundus gériintiisiinde iyi sinurly, dairesel foveal retinal pigment epitel (RPE) atrofisi (ok) ve temporal periferik retinada belirgin konjenital
RPE hipertrofisi alani (yildiz) izlenmektedir; b) Fundus otofloresans (FOF) goriintiisii santral hipo-otofloresan alani (ok) géstermektedir; e) Spektral domain optik koherens
tomografi (SD-OKT) santral foveal bolgede elipsoid zon ve RPE kaybr ile koroid kilcal damarlarinin artmus gortiniirliigiinii ortaya koymaktadir; g) Optik koherens tomografi
anjiyografi (OKTA), ozellikle koryokapillaris kesitlerinde foveal alanda dolum defektini gostermekeedir. Sol goz: ¢) Renkli fundus goriintiisiinde sag gize benzer sekilde
dairesel santral foveal RPE atrofisi (ok) izlenmektedir; d) FOF goriintiisii santral hipo-otofloresan alan ile simetrik degisiklikleri (ok) gostermektedir; f) SD-OKT santral foveal
bolgede elipsoid zon ve RPE kaybini, buna bagli artmig koroid kilcal damar gériiniirliigiinii ortaya koymakeadir; h) OKTA, diger gozde oldugu gibi ozellikle koryokapillaris

kesitlerinde foveal alanda dolum defektini gostermektedir

gecikmis ve diigiik amplitiidliiydii. Multifokal ERG’de 6zellikle
sag gozde santral halka belirgin olmak {izere tiim halkalarda
amplitid dusiikligii ve yanit gecikme siiresinde uzama
kaydedildi. Bulgular SRYKD tanisini destekledi. Molekiiler
genetik incelemede hastada homozigot ¢.782C> A (p.Ala261 Asp)
varyanti saptandi. Ebeveynlerden biri heterozigot tastyiciydi,
ancak gorsel sikdyeti yoktu.

Mikroperimetri incelemesi (MAIA, CenterVue, Padova,
Italya) santral gérme kaybini ve retinal duyarlilikta anlamli
azalmay: dogruladi (Sekil 3). Ortalama duyarldik degerleri
10-15 dB arasinda bulundu ve santral skotom alanlari belirgindi.
Sag gozde P1 %7, P2 %27; sol gozde P1 %13, P2 %49
olarak olciildii. Tki degiskenli kontur elips alani (Bivariate
Contour Ellipse Area, BCEA) analizine gore sag gozde fiksasyon
noktalart daha daginikti (%63 BCEA: 46,9°%, %95 BCEA:
140,5°%), sol gozde ise daha stabildi (%63 BCEA: 19°2, %95
BCEA: 56,8°%). Sag gozde fiksasyon siiperonazal, sol gozde
stiperotemporal bolgede lokalizeydi. Eksantrik fiksasyon sag
gozde 7,6°, sol gézde 1,73° uzakliktaydi. Parafoveal bolgelerde
220 dB duyarlilik kismen korunmustu.

Buolgu, KCNV2 iligkili retinopatinin klinik, elektrofizyolojik
ve genetik spektrumunu karakteristik bi¢cimde yansitmaktadir.
Tespit edilen KCNV2 geninde homozigot ¢.782C>A
(p.Ala261Asp) varyanti, KCNV2 iligkili retinopati tanist almig
hastalarda literatiirde daha 6nce bildirilmistir.*> Ancak bilgimiz
dahilinde, bu olgu Tiirkiye'de genetik olarak dogrulanmug ilk

olgudir. Tlging olarak, ayni varyant daha 6nce Avusturya'da
yasayan bir Tiirk ailesinde de tanimlanmigtir.® Akraba evliligi
olan ailede iki farkl: kalitsal retinal distrofi saptanmis; annede
KCNV?2 iliskili retinopatiye yol acan homozigot p.Ala261Asp
varyanti, ogulda ise MFRP geninde homozigot frameshift
mutasyonu bildirilmigtir.’

KCNV2 Retinopati Caligma Grubu'nun ¢ok merkezli
retrospektif  serisinde 117 hastada 75 farklt varyant
tanimlanmigtir.” Hastaliginerkenyagtabagladigs, elekerofizyolojik
olarak tipik ve stabil seyrettiZi, ancak yapisal olarak progresif
makiiler atrofi ile karakterize oldugu gosterilmistir.? Bizim
olgumuzda saptanan OKT bulgulari, elipsoid zon kaybi ve
RPE defekti ile uyumlu olup literatiirde tanimlanan ileri
evreyle ortiigmektedir. KCNV2 Caligma Grubu'nun 1 ve 2
no’lu raporlari, sirasiyla elektrofizyolojik ve yapisal 6zelliklere
odaklanirken, 3 no’lu raporu, genotip-fenotip korelasyonlarinin
ayrintil bir analizini sunmugtur.>®” Dahasi, 3 no’lu rapor, anlam
degistiren (missens) varyant tagtyan hastalarda, en iyi diizeltilmig
gorme keskinligi ve retinal yapinin daha iyi korundugunu ortaya
koyarak genetik taninin prognozdaki 6nemini gostermistir.”

Mikroperimetri bulgularimiz, KCNV2 iligkili retinopatide
santral fonksiyon kaybinin yani sira eksantrik fiksasyon
stratejilerinin  gelistigini  gostermektedir. Bu
mikroperimetri, ERG’nin tamamlayicist olarak hem fonksiyonel

yoniiyle

hem de topografik bilgi sunmakta; tedavi ¢aligmalarinda hassas
bir biyobelirte¢ olma potansiyeli tasimaktadir.®
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Sekil 2. Hastanin tam alan elekeroretinografisi (ERG). Skotopik ERG - diisiik siddetli flag (DA 0,01) b-dalgasinda gecikmeyi DA 3,0 ERG ise genislemis negatif a-dalgasint
takiben biiyiik pozitif bir b-dalgasini gostermektedir (kirmizi daire). Fotopik ERG, tek flag ve 30 Hz flicker kogullarinin her ikisinde de belirgin sekilde azalmustir

OPs: “Oscillatory potentials”

KCNV2 genine bagli gelisen retinopati, tek bir gendeki
bozukluktan kaynaklanmast, tedaviye uygun kiigiik gen boyutuna
sahip olmasi ve hastalidin erken evrelerinde kon hiicrelerinin
korunabildigini gosteren preklinik veriler nedeniyle gen
tedavisi i¢in umut verici bir aday olarak degerlendirilmektedir.’
Ayrica, OKT ile gozlenen yapisal degisikliklerin hastaligin
ileri donemlerinde belirginlegsmesi, tedavi igin genis bir
terapotik pencere oldugunu diisiindiirmektedir.’ Buna ek olarak,
potasyum kanal modiilatorleri gibi farmakolojik yaklagimlar da,
genetik varyantin kanal fonksiyonu iizerindeki etkisine bagli
olarak teorik olarak uygulanabilir goriinmektedir.’ Ancak bu
olumlu biyolojik ve teknik kosullara ragmen, ClinicalTrials.
gov gibi biiyiik veri tabanlarinda KCNV2 iligkili retinopatiye
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yonelik kayitli herhangi bir gen veya farmakolojik tedavi
caligmast bulunmamaktadir. Bu durum, séz konusu nadir
hastalik igin translasyonel aragtirmalarin ve klinik ¢aligmalarin
gelistirilmesine duyulan ihtiyaci acikca ortaya koymaktadir.
Tiirkiye’den bildirilen bu ilk genetik olarak dogrulanmig
KCNV2 iligkili retinopati olgusu, literatiirde tanimlanan
fenotip-genotip dzellikleriyle uyumlu bulunmugtur. Multimodal
goriintiileme ve mikroperimetri bulgulari, hastaligin hem yapisal
hem de fonksiyonel spektrumunu ayrintili bigimde ortaya
koymugtur. Bu olgu, KCNV2 iliskili retinopatilerin tilkemizde
de varligini ortaya koymasi, mikroperimetrinin fonksiyonel
degerlendirmedeki katkisini gostermesi ve gelecekteki tedavi
caligmalarina yol gosterici olma potansiyeli agisindan nemlidir.
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Sekil 3. a) Sag goziin yakinlastirilmis ‘taramalt laser oftalmoskopi’ (SLO) gériintiisiinde renkli duyarlilik degerleri; sancral bolgede siyah noktalarla gosterilen mutlak skotom
alan1 (y1ldiz) ve nazal bolgede daZinik fiksasyon nokralari (ok) izlenmektedir; b) Sag goziin retinal duyarlilik haritast santral ve parafoveal bolgelerde 225 dB él¢iilen retina
alanlari (yi1ldiz) yesil renkte gosterilmekeedir. ¢) Sag goziin “iki degiskenli kontur elips alani” (BCEA) gériiniimiinde daginik fiksasyon noktalariyla cevrili genis bir alan (ok)
dikkati cekmektedir; d) Sol goziin yakinlagtirilmig SLO gériintiisiinde renkli retinal duyarlilik degerleri, santral bilgede mutlak skotom alanini (yildiz) ve stipero-temporal
bolgede daginik fiksasyon noktalarini (ok) gostermektedir; e) Sol goziin renkli duyarlilik haritasinda mutlak skotom bélgesi (yildiz) siyah renkte goriilmekeedir; f) Sol goziin

BCEA goriiniimiinde, sag goze kiyasla daha kiiciik ve daha sinurls bir alan (ok) izlenmektedir

Etik

Hasta Onayr: Bu caligmada yer alan klinik bulgularin
ve gorsel materyallerin bilimsel amaglarla yayinlanmasi i¢in
hastadan bilgilendirilmis yazili onam alinmigtir.
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