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Siliopatiler ile Birlikte Olan Retina Hastalıkları 

Retinal Diseases with Ciliopathies

ÖZ
Siliopatiler, silia organeli taşıyan hücreleri etkileyen bir grup hastalıktır. Retina tutulumu sık görülür. Retina fotoreseptör-
lerinin dış parçaları silialardan oluşmaktadır. Leber doğumsal amarozisi ve retinitis pigmentoza gibi özellikle fotoresep-
törlerdeki siliaları etkileyen fonksiyonel bozukluklar sendrom olmayan siliopatiler olarak sınıflandırılır. Usher sendromu, 
Joubert sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Senior-Loken sendromu, Sjögren-Larsson sendromu, Bardet-Biedl sendromu 
ve Alstrom sendromu gibi fotoreseptörler ile birlikte çok sayıda başka dokuların birlikte etkilendiği durumlar ise sendrom 
olan siliopatileri oluşturmaktadır. Bu hastalıklarda altta yatan patolojik mekanizmalar henüz tümüyle aydınlatılmış değildir. 
Belirtileri güncel yöntemlerle tedavi edilmektedir. Bu yazı, siliopatiye bağlı oluşan retina hastalıklarının oluşumunu, kliniği-
ni, tanı ve tedavilerini anlatmaktadır.
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ABSTRACT
Ciliopathies are a group of diseases that affects cells containing the cilia organel. Retinal involvement is frequent in ciliopat-
hies. The outer segment of retinal photoreceptors is composed of cilium. Functional defects limited to the photoreceptors 
cilia in particular are classified as non-syndromic ciliopathies like Leber congenital amarousis and retinitis pigmentosa. 
Photoreceptor disease also manifests as a part of syndromic ciliopathies with involvement of multiple tissues as in Usher 
syndrome, Joubert syndrome, Meckel-Gruber syndrome, Senior-Loken syndrome, Sjögren-Larsson syndrome, Bardet-Biedl 
syndrome and Alstrom syndrome. Underlying mechanisms of pathology remain largely unclear in these diseases. Symptoms 
are treated using current methods. This paper describes the pathogenesis, clinics, diagnosis and treatment of retinal diseases 
occuring due to ciliopathy.
Keywords:  Ciliopathy, retinal diseases, cilium, photoreceptor, syndrome. 

Giriş
 
Siliopatiler, genetik ve fenotip olarak birbirlerinden farklı bir 

grup hastalıktır. Silia organeli gelişim sürecinde önemli olduğun-
dan, embryogenez sırasındaki bir bozukluk bir grup hastalığın 
oluşmasına neden olabilmektedir. Bu hastalık mekanizmalarının 
birbirlerine benzer özellikler gösteriyor olması, sendromlar şek-
linde adlandırılmalarına yol açmaktadır.[1-4] 

Fotoreseptörlerde bulunan siliaların fonksiyonundaki bozul-
maya bağlı oluşan siliopatilerde, retina tutulumu sıktır. Retina de-
jenerasyonlarının yaklaşık dörtte biri bu nedenle oluştuğundan, 
retina hastalıkları ve siliopatiler arasındaki ilişki birçok araştırma-
ya konu olmuştur. Bu ilişki ilk olarak, retinitis pigmentoza (RP) 
ve Usher sendromu (US) olan hastalarda, sperm hareket bozuk-
lukları saptandığında dikkatleri çekmiştir. Fotoreseptörlerde bu-
lunan silia yapısal olarak sperm flagellasına çok benzemektedir. 
Bu benzerlikten hareketle spermde hareket bozukluğuna yol açan 
silia fonksiyon bozukluğunun,  retina hastalığı ile ilişkili olabile-
ceği düşünülmüştür.[5-12]    

Nitrik oksitin 1990’lı yılların “molekülü” olması gibi, siliaların 
da 21. yüzyılın “organeli” olabileceği ileri sürülmektedir. Retina 
dejenerasyonlarından sorumlu genlerin tanımlanmasını takiben, 
“silia disfonksiyonu teorisi” ortaya atılmıştır. Bardet-Biedl sendro-
mu’ndan (BBS) Joubert sendromu’na (JS) kadar çok farklı fenotip-
lerde ortaya çıkması, bu genlerin böbrek ve beyin gibi organlarda 
da yapıldığını göstermektedir.[13]     

Bu yazının amacı, fotoreseptör silia biyolojisi hakkında bilgi-
ler vermek ve siliopatilerle sık birliktelik gösteren retina hastalık-
larıyla ilgili kısa bir özet sunmaktır.  

Silia
Silia, memeli hücrelerinden uzantılar şeklinde çıkan, karma-

şık bir organeldir. Sendromlarla birlikte veya tek başına ortaya 
çıkması,  farklı doku ve hücre türlerini farklı mutasyonlarla etkile-
mesi dolayısıyla anlaşılması hala zorluklar içermektedir.[14-17]   

Silia, hemen tüm hücre türlerinin membranında bulunan 
mikrotübül bir yapıdır. Mikrotübüllerin hücresel döngü içinde 
olgunlaşması bazal cisimcikte gerçekleşir. İçerdiği mikrotübüllere 
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göre silialar, hareketli yada hareketsiz (primer, mikrotübül içer-
meyen) silia olarak sınıflandırılır.[18-21]

Silia, sahip olduğu membran ve çüzünebilir proteinler bakı-
mından benzeri olmayan bir yapıya sahiptir. Bu durum, hücre dü-
zeyinde sıkı kontrol edilen bir seçme ve taşıma işlemi ile gerçek-
leşir. Silianın membranından geçiş intraflageller transport (IFT) 
ile sağlanır. IFT mekanizması, motor kinezin üniteleri ve motor 
dinein üniteleri içeren protein makromolekül yapılarından oluş-
maktadır. Taşınan oluşumlar kinezin yardımı ile içeriye, dinein 
yardımı ile dışarıya geçmektedir. Son çalışmalar, siliada hücre 
membranı kaynaklı reseptörleri etkileyen ektozom adlı yapılardan 
söz etmektedir. Bu proteinlerin dışında da sinyal yolaklarında, 
vezikül transportunda, hücre zarından geçişlerde görevli protein 
yapıları bulunmaktadır.[22-27] 

Primer silia (hareketsiz silia) çevresel sensörler (mekonosen-
sör, kemosensör, nörosensör) olarak görev yapar. Ayrıca pek çok 
persepsiyona da, işitme (kohlea), koku (olfaktor silialar) ve gör-
me (koni ve basiller) gibi aracılık etmektedir. Çok farklı hücresel 
işlemlerin içinde yer alması, silia disfonksiyonun Meckel-Gruber 
sendromu (MGS), JS, BBS, Senior-Loken sendromu (SLS) ve US 
gibi çok sayıda hastalığa neden olmasıyla sonuçlanmaktadır. [19,28]   

Fotoreseptör ve Silia
Retina, ışığı sinir impulslarına dönüştüren çok katlı bir nöron 

yapısına sahiptir. (Şekil-1) Işığa ilk cevabı oluşturan fotoreseptör-
ler, hücre gövdesi, iç parça ve dış parça şeklinde 3 bölmeden olu-
şan, üst düzeyde özelleşmiş nöronlardır. (Şekil-2) Dış parça yoğun 
membranımsı disklerden oluşmuş bir siliadır. İç parça ise protein 
yapımında ve dış ortamla alışverişte görevlidir.[29]

Konlar ve rodlar ortak bir yapıya sahip olsalar da, şekil, büyük-
lük ve ışığa verdikleri cevapları yönünden farklılıklar gösterirler. 
Rodlar loş ışıkta yüksek oranda duyarlı durumdadır ve disklerin 
bulunduğu dış parça uzun silindir yapılar içerir. Konların diskleri 
bulunduran dış parçası daha kısadır.  

Fotoreseptörlerde bulunan silialar 3 ana parçadan oluşur: ak-
sonem içeren dış kısım, geçiş bölgesi ve bazal gövde (BG). Geçiş 
bölgesi hücre membranıyla bağlantılı yapılara sahiptir.[30] 

Farklı hücre türlerine ait silialar birbirleriyle önemli benzer-
likler gösterse de, fotoreseptörler ileri derecede farklılaşmış silia-
lara sahiptir: i) Dış parça opsinle dolu çok sayıda disk içerir; ii) Dış 
parçanın distal uçları düzenli bir yenilenme içindedir. Bu durum 
sirkadyen bir döngü şeklinde devam eder; iii) Madde taşınmasına 
yardımcı olurlar. Son çalışmalar bu işlevin IFT proteinlerinin geri 
dönüştürülmesi yoluyla gerçekleştiği göstermektedir. Retrograt 
mekanizma bozulduğunda, silia yapımı ve devamlılığı da bozu-
lacağından, silia disfonksiyonu ve fotoreseptör dejenerasyonuna 
kadar giden bir dizi süreç başlamış olur.[31-32]  

Fotoreseptörlerdeki siliaların kendine özgü özellikleri, bu 
hücrelerin aynı zamanda spesifik bir düzenleyici mekanizmaya 
sahip oluğunu da göstermektedir. Bu mekanizma, spesifik prote-
inlerin oluşması, fonksiyon göstermesi veya farklı proteinler arası 
ilişkilerin düzenlenmesi şeklinde olmaktadır. Bugüne kadar ta-
nımlanmış olan silia proteinlerinin büyük çoğunluğunun retina 
hastalıklarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir.[6,33-38]

Canlılardan yapılan modellemeler, hastalıkların fizyopatolo-
jilerinin anlaşılmasında önemli bakış açıları sağlamaktadır. Ama 
insanlardaki hastalıklara ait fenotipler, model çalışmalarında tam 
olarak gerçekleştirilememektedir. Retina siliopatilerinde altta ya-
tan patolojik mekanizma hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu 
alanda ilerlemeler devam ettikçe, patolojik mekanizmalarla ilgili 
daha çok bilgi elde etmek mümkün olacaktır.[39-53]   

Şekil-1: (a) Retina kesitinin görünümü. (b) Işığın retina hücrelerinden geçiş 
yolu. (RPE: Retina pigment epiteli) 

Şekil-2: Kon ve rod fotoreseptörlerin yapısı.

Siliopatilerle Birlikte Olan Retina Hastalıkları
Retina hastalıkları ile birlikte görülen siliopatilerde ilgili genin 

işlevi, mutasyonun türü ve mutasyonun bulunduğu bölgeye göre 
değişen geniş bir klinik durum spektrumu ortaya çıkmaktadır.[4,54] 

Leber doğumsal amarozisi ve retinitis pigmentoza gibi özel-
likle retina fotoreseptörlerindeki siliayı etkileyen bozukluklar 
sendrom olmayan siliopatiler olarak tanımlanır. Retina tutulumu, 
US, JS, MGS, SLS, Sjögren-Larsson sendromu, BBS ve Alstrom 
sendromu gibi çok sayıda dokunun etkilendiği, sendrom olarak 
adlandırılan durumların bir parçası olarak da ortaya çıkmaktadır. 
(Tablo-1)      

Sendrom Olmayan Retina Hastalıkları
RP çocukluk çağında başlayan bir retina dejenerasyonudur. 

İlerleyici periferik görme kaybı ve gece körlüğü ile karekterizedir. 
Başlangıçta primer mutasyon rod fotoreseptör fonksiyonunu et-
kilesede, hastalık daha sonra kon fotoreseptör kaybı ile devam et-
mektedir. Tipik fundus bulguları retinada kemik spikülü şeklinde 
pigmentasyon, retina atrofisi, arterlerde daralma ve optik diskte 
soluklaşmadır.[55]

LDA, doğumda veya takip eden birkaç ay içinde ortaya çıkan 
orta derecede veya şiddetli görme kaybı ile karakterizedir. Diğer 
belirtilerİ arasında nistagmus, zayıf pupiller yanıtlar, fotofobi ve 
Franceschetti’nin digitooküler işareti sayılabilir. Simetrik orta yüz 
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hipoplazisi ve enoftalmi görülebilir. Elektroretinografi genellikle 
yaşamın erken dönemlerinden itibaren bozuktur.[56]

290-kDa sentrozom-silia proteini (CEP290) ve retinitis pig-
mentoza GTPase regülatör  (RPGR) genlerindeki mutasyonlar, 
LDA ve RP fenotiplerinin önemli bir nedenini oluşturur ve bu 
proteinler fotoreseptörlerde ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

RPGR proteinindeki mutasyonlar kalıtsal retina dejenerasyo-
nunun en yaygın ve ciddi formlarından birine neden olur. RPGR, 
silia oluşumunda ve aktin filamanlarının düzenlenmesinde görev-
lidir. CEP290 ise, GB’deki mikrotübülleri silia membranına bağlar, 
burada çoklu silia proteinleriyle etkileşime girer ve protein taşın-
masını kontrol eder. CEP290 mutasyonları çok sayıda siliopati fe-
notipiyle ilişkilİ bulunmuştur.[40,41,57-60]

Sendrom Olan Retina Hastalıkları

Usher Sendromu
Usher sendromu, görme bozukluğu ve sensorinöral işitme 

kaybı ile ortaya çıkan otozomal resesif bir bozukluktur. Hetero-
jendir ve hastaların çoğunluğu 3 klinik tipten birine girer: Usher 
sendromu tip I (US1), tip II (US2) ve tip III (US3). En şiddetli 
tip olan US1 formu gerçekte bir siliopati değildir, çünkü ilişkili 
genler tarafından kodlanan proteinler perisiliyer bölgede bulunur. 
Kulakta US1 proteinleri, kohleanın saçlı hücrelerindeki sterosili-
aların olgunlaşmasında rol oynar. US2’de, mutant gen ürünleri, 
fotoreseptörlerdeki siliaların kalıcı membran kompleksindedir. 
Usher’in en az şiddetli formu olan US3, CLRN1 veya HARS’deki 
mutasyonlardan kaynaklanır. Farelerde CLRN1, fotoreseptörler-
deki silia tabanına ve sinaptik şeritlere yerleşiktir. En sık görülen 
tip, USH2A genindeki mutasyonların en yaygın olduğu US2’dir 
(%56). Son zamanlarda, sensörinöral işitme kaybının eşlik ettiği 
kon-rod distrofisi gibi ortaya çıkan, farklı bir US formu bildiril-
miştir. En yaygın özellikler, arterioler daralma ile periferde kemik 
spikül oluşumunu içerir. Hastalarda düzensiz atrofik değişiklikler 
ve ayrıca retinitis punktata albesens görünümü olarak tanımlanan 
sarı veya gri-beyaz benekler gözlenmiştir.[60-61]

Joubert Sendromu
Joubert sendromu, çeşitli genetik mutasyonlarla ilişkili otozo-

mal resesif kalıtılan nörogelişimsel bir hastalıktır. Mutasyonları, 
primer silianın gelişiminde ve devamlılığında önemli olan INP-
P5E gibi otuzdan fazla gende tanımlanmıştır. Orta beyin-arka be-
yin birleşiminin malformasyonu ile karakterizedir. Ayrıca böbrek 

anomalileri, polidaktili, karaciğer fibrozu ve psikomotor gerilik 
ve gelişimsel gecikme gibi diğer nörogelişimsel bulgular olabilir. 
JS’nin nöroradyolojik ayırt edici özelliği beyin görüntülemesinde-
ki “molar diş işareti” dir.[62-64]

Retina tutulumu genellikle ERG’de belirgindir, hastalığın er-
ken döneminde bozuktur. Hastalığın alt grupları, korioretinal 
kolobomlar, retina dejenerasyonu, okülomotor apraksi ve daha 
az sıklıkla optik sinir atrofisinden etkilenir. Kolobomu olan has-
talarda retina dejenerasyonu gelişmesi daha az olasıdır ve retina 
dejenerasyonu olan hastalarda kolobom görülmez. Şiddetli, erken 
başlangıçlı retina dejenerasyonu özellikle CEP290 ve AHI1 mu-
tasyonları olanlarda görülmektedir.[64,65]

Meckel-Gruber Sendromu
Meckel-Gruber sendromu (MGS), çoklu organ malformas-

yonlarının bir sonucu olarak embriyonel fatalite ile seyretmekte-
dir. Bazı karakteristik klinik özellikler arasında mikroftalmi, renal 
displazi, polidaktili ve situs inversus sayılabilir. Bu anomaliler, si-
lialar tarafından desteklenen bazı işlevlerin bozulduğunu gösterir. 
Tanı ultrasonografi ile doğum öncesinde konulabilir. JS’de mutas-
yona uğramış olan genlerin bazıları MGS ile de ilişkilidir.[66,67]

MGS’nin retina belirtileri hakkında yeterince veri yoktur, 
çünkü RP genellikle klinik olarak teşhis edilir ve yıllar boyunca 
ortaya çıkmayabilir. MKS1 geni tarafından kodlanan protein, silia 
ve mekelin tabanına yerleşir, MKS3 geni tarafından kodlanan pro-
tein ise hem primer silia hem de hücre membranında olabilir ve 
bunlar sinyal iletim mekanizmasında rol oynayabilirler. Çalışma-
lar silia yapımı için hem MKS1 hem de mekelinin gerekli olduğu-
nu göstermektedir. MGS ve JS arasındaki fenotipik çakışma, bazı 
JS vakalarının MKS3’teki mutasyonlardan kaynaklandığı ve bu iki 
sendromun alelik durumlar olduğunu düşündürmektedir.[68,69]   

Senior-Loken Sendromu
Retina dejenerasyonunun nefronofitizis ile birlikte görülme-

sidir. NPHP geninde mutasyonları olan hastaların yaklaşık %10’u 
klinik olarak belirgin RP belirtileri gösterir. Bununla birlikte, 
NPHP5 geninde mutasyonları olan hemen hemen tüm hastalar 
erken başlangıçlı RP belirtileri göstermektedir. Retina hastalığı 
şiddetli olma eğilimindedir. Periferik kemik spikül oluşumu, arte-
rioler daralma ve optik disk solukluğu gibi fundus anormallikleri 
geç dönemde ortaya çıkar. Beraberindeki göz bulguları arasında 
nistagmus, zayıf pupiller refleksler, retinal beneklenme ve yüksek 
miyopi bulunur. ERG sıklıkla erken etkilenir. Perimetri genel-
likle halka şeklinde daralma gösterir. NPHP mutasyonları olan 

Tablo-1: Siliopatilerle birlikte sık görülen retina hastalıkları ve özellikleri.

Hastalıklar Etkilenen fotoreseptörler Kalıtım Özellikler

Sendrom olmayanlar
Leber doğumsal amarozisi
Retinitis pigmentoza

Rod ve konlar
Rod ve konlar

Dominant  Resesif 
Dominant  Resesif X’e bağlı

Retina dejenerasyonu
Retina dejenerasyonu

Sendromlar
Bardet-Biedl Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, obezite, polikistik böbrek hastalığı, poli-

daktili, bilişsel bozukluk, hipogonadizm, anozmi 

Joubert Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, polikistik böbrek hastalığı, polidaktili, bi-
lişsel bozukluk, beyin anomalileri, hipotoni, ataksi

Senior-Loken Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, nefronofitizis

Usher Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, sensörinöral işitme kaybı

Meckel Gruber Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, böbrek hastalığı, fiziksel deformiteler

Alstrom Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, sensörinöral işitme kaybı,  obezite, diabet 

Sjögren-Larsson Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, doğumsal iktiozis, spastisite, zeka geriliği  



274 Örnek K, Örnek N.  Siliopatiler ile Birlikte Olan Retina Hastalıkları. Güncel Retina 2021; 5 (3): 271-278

bazı hastalarda bir tür konjenital okülomotor apraksi gelişebilir. 
NPHP5 geninin silialarda lokalize olduğu ve retinada RPGR ile 
etkileşime girdiği gösterilmiştir. Bu proteinlerin silianın bazında 
fonksiyonel bir kompleks oluşturduğu ve diğer proteinlerle etkile-
şime girebildiği düşünülmektedir.[70-73]

Sjögren-Larsson Sendromu
ALDH3A2 genindeki yağ aldehid dehidrojenaz aktivitesinin 

yetersizliğine neden olan mutasyonlar sonucu olmaktadır. Makü-
lopati, konjenital iktiyoz, spastisite ve zihinsel yetersizlik ile ka-
rakterize nadir bir bozukluktur. Fotofobi, perifoveada kristal ink-
lüzyonlar olan maküler distrofi, kistoid foveal atrofi ve hafif retina 
pigment değişiklikleri karakteristik bulgulardır. İnklüzyonlar 1-2 
yaşında belirgindir ve yaşla birlikte artar. Fundus fotoğraflarında 
belirgin görülür. Optik koherens tomografi (OCT) kullanılarak, 
inklüzyonlar iç retinada ve esas olarak dış pleksiform ve iç nükleer 
tabakalarda lokalize intraretinal hiperreflektif cisimler olarak gö-
rünür. Optik koherens tomografi anjiyografisinde (OCTA) retinal 
kapiller pleksuslarda kılcal damar yoğunluğu, damar genişlemesi 
ve akım boşluklarında artış saptanmıştır.Retinada incelme, ink-
lüzyonların yerleşimi ve nispeten normal görme keskinliği nede-
niyle retina hasarının öncelikle Müller hücrelerini etkilediği öne 
sürülmüştür.[74] 

Bardet-Biedl Sendromu
Rod-kon dejenerasyonu, polidaktili, obezite, zeka geriliği, hi-

pogonadizm ve böbrek fonksiyon bozukluğu ile tanımlanan oto-
zomal resesif bir durumdur. Tanı klinik olarak konur. BBS pro-
teinleri; fotoreseptör, renal tübül, primer nöron ve koku almada 
görevli epitel silialarında bulunmuştur. Bu siliaların etkilenmesi, 
BBS’deki göz dışı bulguları açıklamaktadır. Bugüne kadar 12 BBS 
geni tanımlanmıştır.[75]

Sıklıkla çocukluk çağında başlayan RP, BBS hastalarında en 
sık görülen klinik bulgudur ve hastaların %95’inden fazlasında 
görülür. Çoğu zaman, BBS’deki RP, kemik spikül oluşumu gibi pig-
ment değişikliklerini çok az gösterir veya hiç göstermez. Aslında, 
atrofik değişiklikler genellikle bu tür RP sinüs pigmento paternin-
de baskındır. Periferik retina dejenerasyonu ile birlikte olan veya 
olmayan makülopati görülebilir ve hastalık sürecinin başlarında 
bulunabilir. Atrofik makula değişiklikleri diffüzden, “boğa gözü” 
şekline kadar değişebilir. Vasküler etkilenme genellikle şiddetli-
dir ve erken atrofik disk değişiklikleri ve/veya disk solukluğu eşlik 
edebilir.[76-78] 

Alstrom Sendromu
Kon-rod dejenerasyonu, sensörinöral işitme kaybı, çocukluk 

çağı obezitesi ve diabetes mellitus ile karakterizedir. Sadece bir 
genin (ALMS1) mutasyonları Alstrom sendromu ile ilişkilendi-
rilmiştir. Retina hastalığı, bebeklik döneminde başlayan ve ço-
cuklukta körlüğe yol açan erken başlangıçlı, şiddetli, ilerleyici bir 
retina kon-rod distrofisidir. Yaşamın ilk haftaları ile ayları arasın-
da belirgin fotofobi ve horizontal nistagmus gelişir. Bu bebekle-
re sıklıkla “konjenital akromatopsi” veya “LDA” tanısı konur. Bu 
yaşlarda AS’nin tipik özelliklerinin çoğunun olmadığı göz önüne 
alınırsa, bu yaş grubunda doğru tanıya ancak moleküler genetik 
testlerle ulaşılabilir.[79-83]

ALMS1 geni silianın bazal cismine yerleşik bir proteini üre-
tir. Hücre içi transferdeki olası rolüne ek olarak, ALMS1, siliaların 
biyogenezinde veya korunmasında da fonksiyon görebilir. AS’de 
periferik kemik spikül oluşumu meydana gelse de, atrofik makü-
lopati yaşamın ikinci on yılında yaygın bir bulgu olarak kabul edi-

lir. Görme alanında daralma yaygın ve erken başlangıçlıdır.[81-85]

Tanı
Siliopatilerde, fenotipik, genotipik ve fizyolojik olarak sınıf-

landırma yapmak ve tanı koymak zordur, ancak klinik düzeyde 
doğru prognoz, genetik danışmanlık, doğum öncesi tarama ve ta-
kip için sınıflandırma önemlidir. Bilinen siliopatilerle ilişkili temel 
klinik bulgulardan hareketle bir siliopatiye tanı koymak müm-
kündür. Aile öyküsü ve klinik muayene ile birlikte elektrofizyo-
lojik testler (ERG) genellikle siliopati nedenli retina hastalıklarını 
sınıflandırmada kullanılan ilk yardımcı testlerden birisidir. 

Retina dejenerasyonu alanında ulaşılan son gelişmeler, retina 
yapısı ve fonksiyonunun daha iyi değerlendirilmesini sağlamış-
tır. Fonksiyonel ölçümlerle korelasyonu ve OCT’nin niceliksel ve 
yüksek çözünürlüklü verileri, potansiyel bir klinik ölçüm kriteri 
olarak elipsoid bölgenin kullanılmasına olanak sağlamıştır. Ek 
olarak, OCTA koroidin derinliklerine nüfuz ederek, siliopati ne-
denli retina hastalığı olan gözlerde, retina ve koroid damarlarının 
etkilenme şekline ilişkin bilgi verebilir. Siliopati nedeniyle oluşan 
retina bozukluklarında artmış otofloresans ve fokal hiper- otoflo-
resansı yaygındır.[86]   

Fotoreseptörler, retina dejenerasyonlarında sıklıkla etkilen-
diğinden, canlı gözlerinde fotoreseptörlerin görüntülenebilmesi, 
hastalığın ilerlemesi ve tedavilere alınan cevabı izlemede, kon ve 
rod fotoreseptörlerinde ortaya çıkan değişiklikler hakkında bil-
gi verebilir. Adaptif optik, fotoreseptörlerden hücresel düzeyde 
görüntü alınmasını engelleyen ışık aberasyonlarını ölçmek için 
kullanılan bir yöntemdir. Adaptif optik tarama lazer oftalmoskopi 
(AOTLO), bütünlüğü bozulmamış fotoreseptörleri konfokal ışık 
yöntemiyle görüntülerken, split dedektör AOTLO konların iç 
parçasını görüntülemek için konfokal olmayan ışığı kullanır. Split 
detektör sistemleri ayrıca karanlık alan görüntüleme yöntemi ile 
iç retina yapılarını ve RPE hücrelerini görüntülemek için de kul-
lanılabilir.[87] 

Tedavi
Halen siliopatiler için spesifik bir tedavi yöntemi mevcut de-

ğildir; bu hastalıkların semptomları genel popülasyonda olduğu 
gibi güncel yöntemlerle tedavi edilir. 

Gen Temelli Tedaviler
LDA hastalığında CEP290’da derin bir intronik mutasyon 

yaygın olarak görülür. Bu mutasyon eksonlar arasında şifreli bir 
ek yeri oluşturarak normal eklenmeyi bozar. Hedef mRNA’ya 
bağlanan ve eklenmeye müdahale eden küçük RNA molekülleri 
olan antisens oligonükleotidler (AON), fibroblastlarda ve CEP290 
mutant bir farede normal eklenmeyi geri yüklemek için kulla-
nılmıştır. Aminoglikozit grubu antibiyotikler benzeri ilaçların, 
mRNA’lardan tam uzunlukta protein translasyonunu düzeltmede 
oldukça etkili olduğu gösterilmiştir. Bu yaklaşım, hasta gözünde 
RP2 R120X mutasyonu taşıyan indüklenmiş pluripotent kök hüc-
re türevi RPE hücrelerinde, RP2 ekspresyonunu ve fonksiyonunu 
geriye döndürmek için kullanılmıştır.[88] 

Gen tedavisindeki yeni yaklaşımlar, CEP290’ın lenti- veya 
adeno-ilişkili virüs (AİV) kullanılarak, hastalardan üretilmiş hüc-
relere verilmesi gibi, retina siliopatilerini tedavi etmek için bir 
yöntem olarak düşünülmektedir. Bununla birlikte, aşırı gen eks-
presyonunun sitotoksisiteye neden olma olasılığıda vardır. Has-
talardan üretilmiş farklı retina organoidlerinde, fotoreseptör silia 
yapımını kurtarmak için CEP290 kullanımı, AİV temelli gen teda-
vilerinin tasarlanması için yararlı bilgiler sağlayabilir. Siliopatiler 
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genellikle otozomal resesif kalıtılan hastalıklar olduğundan, gen 
tedavisi bu grupta uygun bir seçenek olarak durmaktadır.[89]  

Hücre Temelli Tedaviler
Ölmüş veya fonksiyonunu yitirmiş kon ve rodların yeni-

leriyle değiştirilmesi düşüncesi, fotoreseptör hücrelerinin pre-
sinaptik yapılar olması ve konak internöronları ile bağlantılar 
oluşturabilmeleri nedeniyle son derece geçerli bir tedavi seçene-
ğidir. İnternöronlar ve ganglion hücreleri, siliopati nedenli retina 
hastalıklarının seyri sürecinde sağlam kalmaktadır. Fotoreseptör 
replasmanı, gelişimi devam eden, henüz olgunlaşmamış fare rod 
hücrelerinin, fare alıcı retinasına subretinal transplantasyonu şek-
linde denenmiştir. Bu şekilde nekledilen hücrelerin konak retina-
sına entegre olduğu ve ışık hassasiyetinin kısmen de olsa düzeldiği 
görülmüştür.[90-93]

Halen yapılmakta olan hücre transplantasyonları, fare veya 
insan kök hücresinden türetilmiş fotoreseptörler kullanılarak 
gerçekleştirilmektedir. Konak fotoreseptör tabakasının tamamen 
hasarlandığı geç dönem retina dejenerasyonlarında, donör hüc-
relerin transplantasyonu öncesinde fotoreseptör hücrelerinin zen-
ginleştirilmesi gibi bazı yöntemler kullanılabilir. Kök hücrelerden 
türetilmiş retina dokusunun naklinden sonra ileri dönem retina 
dejenerasyonu modelinde ışık cevabında iyileşme bildirilmiştir.[94] 

İlaç Çalışmaları
İnsan kök hücresinden türetilmiş somatik hücreler kullanıla-

rak, bu hastalıklarla ilgili moleküllerin mekanizmalarını hedefle-
yen çalışmalar yapılmıştır. Kök hücre bazlı 2-D fotoreseptörler ve 
3-D retina organoidleri, etkili ilaçlar geliştirmek için klinik olarak 
önemli bir kaynak sağlayabilir. İlaç geliştirme konusunda daha 
önce yapılan çalışmalar, ağırlıklı olarak hedef bazlı ilaçlar üzerine 
odaklanmış, hastalık patogenezi ile ilgili eldeki bilgilere dayalı ola-
rak bazı moleküller hedef olarak belirlenmiştir.[95-98] 

Alternatif bir yaklaşım ise, hastalıkla ilişkili fenotiplerin orta-
ya çıkmasını engellemek  için, hastalıklara ilişkin bir bilgi gerek-
tirmeyen, fenotipik ilaçlar kullanmaktır. Bu yaklaşım, çok  sayıda 
organoidin otomatik bir platformda kültürlendiği böbrek organo-
idlerinde geliştirilmiş ve test edilmiştir.[99-100] 

Nöronkoruyucu Ajanlar
A vitamini ve dokosaheksaenoik asidin, RP hastalarında has-

talığın ilerlemesini azalttığı gösterilmiştir. Oral valproik asidin 
RP hastalarında görme alanı hasarının ilerlemesini yavaşlattığı 
bildirilmiş, ancak otozomal dominant RP hastalarında valproik 
asit tedavisi ile yapılan randomize bir klinik çalışmada kontrol-
lerle hastalar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı bildirilmiştir. 
Fotoreseptör kaybında oksidatif hasarın etkisi olduğu gösterilmiş 
ve RP ile ilgili preklinik çalışmalarda, N-asetilsistein ve N-asetil-
sistein amidin retina dejenerasyonunu önlediği gözlemlenmiştir.
[101-107]

Silier nörotrofik faktör ile non-spesifik nörotrofik faktör te-
davisinin, hayvan modellerinde fotoreseptör hasarını yavaşlattığı 
gösterilmiştir, ancak RP hastalarında yapılan klinik çalışmalarda 
görsel fayda sağlanmamıştır. Bununla birlikte, oksidatif strese 
karşı fotoreseptörlerin hassasiyetini azaltan ve rodlardan üretilen 
kon faktörü gibi nörotrofik faktörler, RP’de fotoreseptörlerinin ko-
runmasında umut verici olmuştur. Protein kinaz inhibitörlerinin, 
çeşitli fare ve sıçan retina dejenerasyonu modellerinde dejeneras-
yonu yavaşlattığı gösterilmiştir. [108] 

Görmeye Yardımcı Protezler
Argus 2e adlı retina protezinin, günümüze kadar, 200’den fazla 

hastada görme fonksiyonunu iyileştirdiğine dair veriler yayınlandı. 
Görme yolunun farklı bölgelerini hedefleyen diğer retina protez-
leri de geliştirilme aşamasındadır. Elektronik retina implantı Alfa 
AMS, Akıllı Retina İmplant Sistemi (IRIS V2 (NCT02670980), 
Suprakoroidal Retinal Protez (NCT01603576) ve PRIMA yüksek 
çözünürlüklü fotovoltaik retinal protez sistemi (NCT03333954) 
ile ilgili klinik çalışmalar devam etmektedir.[109-114]

Optogenetik yöntem, iç retinada bulunan nöronlara ışığı al-
gılama özelliği kazandırmayı amaçlamaktadır. Yöntem iç retina 
nöronlarının, kanalhodoposin-2 veya halorodopsin gibi ışığa 
duyarlı bir proteini kodlayan bir gen ile enfekte edilmesini içer-
mektedir. Optogenetik proteinler, doğal ışığın dalga boylarına 
(Allergan RST-001) duyarlı olabilmekte veya parlak beyaz ışığın 
yapacağı hasarı azaltmak için kırmızıya dönüşebilmektedir. Bu 
durumda, harici bir görsel arayüz (gözlük gibi), harici ışık uyaran-
larını, retina ganglion hücrelerini uygun (kızılötesi) dalga boyuyla 
(GenSight Biologics GS030) aktive eden bir sinyale dönüştürür. 
Bu teknoloji, intravitreal enjeksiyon şekliinde verilen viral vektör 
tabanlı transfeksiyon teknolojisi yoluyla çok sayıda nöronun uya-
rılmasını sağlayabilir. Işığa duyarlı reseptörler gerçek yapay retina 
implantlarına da yerleştirilebilir.[115]

Sonuç
Fotoreseptörlerdeki silianın oluşumu, yüzlerce protein ve 

onlarca multiprotein kompleksi arasında gerçekleşen karmaşık 
etkileşimlere bağlıdır. Siliopati nedeniyle oluşan retina hastalık-
larının fenotipleri, özgün mutasyonlar ve modifiye edici faktörler 
ile belirlenmektedir. Model olarak kullanılan organizmalar, silia-
nın oluşumunu ve retina biyolojisini anlamamıza büyük katkıda 
bulunmuştur. İnsan kök hücresi temelli çalışmalardaki hızlı iler-
lemeler ise, genotip-fenotip ilişkilerini, küçük moleküllerin taran-
masını ve mutasyon temelli tedavilerin değerlendirilmesini yapa-
bilmek için gerçek bir fırsat sunmaktadır. 

Son yıllarda, genetik analizler yapmak için kullanılan geliş-
miş teknoloji, siliopatilerin araştırılmasında önemli bir yere sahip 
olmuştur. Bu teknoloji, hastalığa neden olan genlerin daha hızlı 
tanımlanmasını, alellerin araştırılmasını, genotip-fenotip bağlan-
tılarının daha iyi anlaşılmasını ve tanı koymanın kolaylaştırılma-
sını sağlamıştır. Siliopatiye bağlı retina hastalıklarının tedavisinde 
karşılaşılan engelleri ortadan kaldırabilmek için, insan retinasının 
gelişim evrelerinin aydınlatılmasına dönük yeni çalışmalara ihti-
yaç vardır.
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