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RY/ A
Siliopatiler, silia organeli tasiyan hiicreleri etkileyen bir grup hastaliktir. Retina tutulumu sik goriiliir. Retina fotoreseptor-
lerinin dis pargalar: silialardan olugsmaktadir. Leber dogumsal amarozisi ve retinitis pigmentoza gibi zellikle fotoresep-
torlerdeki silialar1 etkileyen fonksiyonel bozukluklar sendrom olmayan siliopatiler olarak siniflandirilir. Usher sendromu,
Joubert sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Senior-Loken sendromu, Sjogren-Larsson sendromu, Bardet-Biedl sendromu
ve Alstrom sendromu gibi fotoreseptorler ile birlikte ¢ok sayida baska dokularin birlikte etkilendigi durumlar ise sendrom
olan siliopatileri olusturmaktadir. Bu hastaliklarda altta yatan patolojik mekanizmalar heniiz tiimiiyle aydinlatilmis degildir.
Belirtileri giincel yontemlerle tedavi edilmektedir. Bu yazi, siliopatiye bagli olusan retina hastaliklarinin olusumunu, klinigi-
ni, tan1 ve tedavilerini anlatmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siliopati, retina hastaliklary, silia, fotoreseptor, sendrom.

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, Sjogren-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.
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Giris

Siliopatiler, genetik ve fenotip olarak birbirlerinden farkl bir
grup hastaliktir. Silia organeli gelisim siirecinde 6nemli oldugun-
dan, embryogenez sirasindaki bir bozukluk bir grup hastaligin
olusmasina neden olabilmektedir. Bu hastalik mekanizmalarinin
birbirlerine benzer ozellikler gosteriyor olmasi, sendromlar sek-
linde adlandirilmalarina yol agmaktadr.! "

Fotoreseptorlerde bulunan silialarin fonksiyonundaki bozul-
maya bagl olusan siliopatilerde, retina tutulumu siktir. Retina de-
jenerasyonlarinin yaklasik dortte biri bu nedenle olustugundan,
retina hastaliklar1 ve siliopatiler arasindaki iligki birgok aragtirma-
ya konu olmugstur. Bu iliski ilk olarak, retinitis pigmentoza (RP)
ve Usher sendromu (US) olan hastalarda, sperm hareket bozuk-
luklar1 saptandiginda dikkatleri gekmistir. Fotoreseptorlerde bu-
lunan silia yapisal olarak sperm flagellasina ¢ok benzemektedir.
Bu benzerlikten hareketle spermde hareket bozukluguna yol agan
silia fonksiyon bozuklugunun, retina hastalig: ile iliskili olabile-
cegi diigiiniilmiistiir. >/

Nitrik oksitin 1990’11 yillarin “molekiilii” olmasi gibi, silialarin
da 21. ylizyillin “organeli” olabilecegi ileri siiriilmektedir. Retina
dejenerasyonlarindan sorumlu genlerin tanimlanmasini takiben,
“silia disfonksiyonu teorisi” ortaya atilmistir. Bardet-Biedl sendro-
mu’ndan (BBS) Joubert sendromu’na (JS) kadar ¢ok farkl: fenotip-
lerde ortaya ¢ikmasi, bu genlerin bébrek ve beyin gibi organlarda
da yapildigin1 gostermektedir.’!

Bu yazinin amaci, fotoreseptor silia biyolojisi hakkinda bilgi-
ler vermek ve siliopatilerle sik birliktelik gosteren retina hastalik-
laryla ilgili kisa bir 6zet sunmaktir.

Silia
Silia, memeli hiicrelerinden uzantilar seklinde ¢ikan, karma-
sik bir organeldir. Sendromlarla birlikte veya tek bagina ortaya
¢ikmasi, farkli doku ve hiicre tiirlerini farkli mutasyonlarla etkile-
mesi dolayisiyla anlagilmasi hala zorluklar igermektedir." "’
Silia, hemen tiim hiicre tiirlerinin membraninda bulunan
mikrotiibiil bir yapidir. Mikrotiibiillerin hiicresel dongii iginde

olgunlasmasi bazal cisimcikte gerceklesir. Icerdigi mikrotiibiillere
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gore silialar, hareketli yada hareketsiz (primer, mikrotiibiil iger-
meyen) silia olarak siniflandirilir."*2"

Silia, sahip oldugu membran ve ¢iiziinebilir proteinler baki-
mindan benzeri olmayan bir yapiya sahiptir. Bu durum, hiicre dii-
zeyinde siki kontrol edilen bir segme ve tagima iglemi ile gergek-
lesir. Silianin membranindan gegis intraflageller transport (IFT)
ile saglanir. IFT mekanizmasi, motor kinezin iiniteleri ve motor
dinein tniteleri iceren protein makromolekiil yapilarindan olug-
maktadir. Taginan olusumlar kinezin yardimu ile igeriye, dinein
yardimi ile disariya gegmektedir. Son ¢alismalar, siliada hiicre
membrani kaynakli reseptorleri etkileyen ektozom adli yapilardan
soz etmektedir. Bu proteinlerin disinda da sinyal yolaklarinda,
vezikiil transportunda, hiicre zarindan gegislerde gorevli protein
yapilar1 bulunmaktadir.** %!

Primer silia (hareketsiz silia) cevresel sensorler (mekonosen-
sor, kemosensor, norosensor) olarak gorev yapar. Ayrica pek ¢ok
persepsiyona da, isitme (kohlea), koku (olfaktor silialar) ve gor-
me (koni ve basiller) gibi aracilik etmektedir. Cok farkls hiicresel
islemlerin i¢inde yer almasy, silia disfonksiyonun Meckel-Gruber
sendromu (MGS), JS, BBS, Senior-Loken sendromu (SLS) ve US
gibi cok sayida hastaliga neden olmasiyla sonu¢lanmaktadir. /'

Fotoreseptor ve Silia

Retina, 15181 sinir impulslarina dontstiiren gok katli bir néron
yapisina sahiptir. (Sekil-1) Isiga ilk cevabi olusturan fotoreseptor-
ler, hiicre govdesi, i¢ parca ve dig parca seklinde 3 bolmeden olu-
san, st diizeyde 6zellesmis noronlardir. ($ekil-2) Dis par¢a yogun
membranimsi disklerden olusmus bir siliadir. I¢ parga ise protein
yapiminda ve dig ortamla aligveriste gorevlidir.*

Konlar ve rodlar ortak bir yapiya sahip olsalar da, sekil, biiytik-
lik ve 1518a verdikleri cevaplar1 yoniinden farkliliklar gosterirler.
Rodlar los 1s1kta yiiksek oranda duyarli durumdadir ve disklerin
bulundugu dis par¢a uzun silindir yapilar icerir. Konlarin diskleri
bulunduran dis parcasi daha kisadir.

Fotoreseptorlerde bulunan silialar 3 ana parcadan olusur: ak-
sonem igeren dig kisim, gecis bolgesi ve bazal govde (BG). Gegis
bélgesi hiicre membraniyla baglantili yapilara sahiptir.*

Farkl: hiicre tiirlerine ait silialar birbirleriyle 6nemli benzer-
likler gosterse de, fotoreseptorler ileri derecede farklilagmus silia-
lara sahiptir: i) D1 par¢a opsinle dolu ¢ok sayida disk icerir; ii) Dis
parcanin distal uglar1 diizenli bir yenilenme i¢indedir. Bu durum
sirkadyen bir dongt seklinde devam eder; iii) Madde tagimnmasina
yardimci olurlar. Son ¢aligmalar bu iglevin IFT proteinlerinin geri
donustirilmesi yoluyla gerceklestigi gostermektedir. Retrograt
mekanizma bozuldugunda, silia yapimi ve devamlilig1 da bozu-
lacagindan, silia disfonksiyonu ve fotoreseptor dejenerasyonuna
kadar giden bir dizi siire¢ baglamig olur.””' =%/

Fotoreseptorlerdeki silialarin kendine o6zgii 6zellikleri, bu
hiicrelerin ayni zamanda spesifik bir diizenleyici mekanizmaya
sahip olugunu da gostermektedir. Bu mekanizma, spesifik prote-
inlerin olugmasi, fonksiyon gostermesi veya farkli proteinler arasi
iligkilerin diizenlenmesi seklinde olmaktadir. Bugiine kadar ta-
nimlanmis olan silia proteinlerinin biiyiitk ¢ogunlugunun retina
hastaliklariyla iliskili oldugu gésterilmigtir.©**%

Canlilardan yapilan modellemeler, hastaliklarin fizyopatolo-
jilerinin anlagilmasinda 6nemli bakis agilar1 saglamaktadir. Ama
insanlardaki hastaliklara ait fenotipler, model ¢aligmalarinda tam
olarak gerceklestirilememektedir. Retina siliopatilerinde altta ya-
tan patolojik mekanizma hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
alanda ilerlemeler devam ettikge, patolojik mekanizmalarla ilgili
daha ¢ok bilgi elde etmek miimkiin olacaktir.”* >
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Sekil-1: (a) Retina kesitinin goriinimii. (b) Isigin retina hiicrelerinden gegis
yolu. (RPE: Retina pigment epiteli)
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Sekil-2: Kon ve rod fotoreseptorlerin yapist.

Siliopatilerle Birlikte Olan Retina Hastaliklar1

Retina hastaliklari ile birlikte goriilen siliopatilerde ilgili genin
islevi, mutasyonun tiirii ve mutasyonun bulundugu bolgeye gore
degisen genis bir klinik durum spektrumu ortaya ¢ikmaktadir."*!

Leber dogumsal amarozisi ve retinitis pigmentoza gibi 6zel-
likle retina fotoreseptorlerindeki siliay1 etkileyen bozukluklar
sendrom olmayan siliopatiler olarak tanimlanir. Retina tutulumu,
US, JS, MGS, SLS, Sjogren-Larsson sendromu, BBS ve Alstrom
sendromu gibi ¢ok sayida dokunun etkilendigi, sendrom olarak
adlandirilan durumlarin bir pargasi olarak da ortaya gikmaktadir.
(Tablo-1)

Sendrom Olmayan Retina Hastaliklar:

RP gocukluk ¢aginda baslayan bir retina dejenerasyonudur.
Tlerleyici periferik gorme kayb1 ve gece korliigii ile karekterizedir.
Baslangigta primer mutasyon rod fotoreseptor fonksiyonunu et-
kilesede, hastalik daha sonra kon fotoreseptor kaybi ile devam et-
mektedir. Tipik fundus bulgulari retinada kemik spikiilii seklinde
pigmentasyon, retina atrofisi, arterlerde daralma ve optik diskte
soluklagmadir.””!

LDA, dogumda veya takip eden birkag ay icinde ortaya ¢ikan
orta derecede veya siddetli gorme kaybr ile karakterizedir. Diger
belirtiler] arasinda nistagmus, zayif pupiller yanitlar, fotofobi ve
Franceschettinin digitookiiler isareti sayilabilir. Simetrik orta yiiz
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Tablo-1: Siliopatilerle birlikte sik goriilen retina hastaliklar: ve 6zellikleri.

Hastaliklar Etkilenen fotoreseptorler | Kalitim Ozellikler

Sendrom olmayanlar

Leber dogumsal amarozisi Rod ve konlar Dominant Resesif Retina dejenerasyonu

Retinitis pigmentoza Rod ve konlar Dominant Resesif Xe bagli | Retina dejenerasyonu

Sendromlar

Bardet-Biedl Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, obezite, polikistik bobrek hastaligi, poli-
daktili, biligsel bozukluk, hipogonadizm, anozmi

Joubert Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, polikistik bobrek hastaligi, polidaktili, bi-
ligsel bozukluk, beyin anomalileri, hipotoni, ataksi

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

Usher Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, sensorinoral isitme kaybs

Meckel Gruber Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, bobrek hastaligy, fiziksel deformiteler

Alstrom Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, sensorinoral isitme kaybi, obezite, diabet

Sjogren-Larsson Sendromu Rod ve konlar Resesif Retina dejenerasyonu, dogumsal iktiozis, spastisite, zeka geriligi

hipoplazisi ve enoftalmi goriilebilir. Elektroretinografi genellikle
yasamin erken dénemlerinden itibaren bozuktur.""!

290-kDa sentrozom-silia proteini (CEP290) ve retinitis pig-
mentoza GTPase regiilator (RPGR) genlerindeki mutasyonlar,
LDA ve RP fenotiplerinin énemli bir nedenini olusturur ve bu
proteinler fotoreseptorlerde ayrintili olarak gosterilmistir.

RPGR proteinindeki mutasyonlar kalitsal retina dejenerasyo-
nunun en yaygin ve ciddi formlarindan birine neden olur. RPGR,
silia olusumunda ve aktin filamanlarinin diizenlenmesinde gorev-
lidir. CEP290 ise, GBdeki mikrotiibiilleri silia membranina baglar,
burada ¢oklu silia proteinleriyle etkilesime girer ve protein tasin-
masini kontrol eder. CEP290 mutasyonlari ¢ok sayida siliopati fe-
notipiyle iliskill bulunmugtur. #0570

Sendrom Olan Retina Hastaliklar1

Usher Sendromu

Usher sendromu, gorme bozuklugu ve sensorinéral isitme
kaybr ile ortaya ¢ikan otozomal resesif bir bozukluktur. Hetero-
jendir ve hastalarin ¢ogunlugu 3 klinik tipten birine girer: Usher
sendromu tip I (US1), tip IT (US2) ve tip III (US3). En siddetli
tip olan USI formu gergekte bir siliopati degildir, ¢iinkii iliskili
genler tarafindan kodlanan proteinler perisiliyer bolgede bulunur.
Kulakta US1 proteinleri, kohleanin sagl hiicrelerindeki sterosili-
alarin olgunlagsmasinda rol oynar. US2'de, mutant gen triinleri,
fotoreseptorlerdeki silialarin kalict membran kompleksindedir.
Usher’in en az siddetli formu olan US3, CLRN1 veya HARSdeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Farelerde CLRN1, fotoreseptérler-
deki silia tabanina ve sinaptik seritlere yerlesiktir. En sik goriilen
tip, USH2A genindeki mutasyonlarin en yaygin oldugu US2dir
(%56). Son zamanlarda, sensorinoral isitme kaybinin eslik ettigi
kon-rod distrofisi gibi ortaya ¢ikan, farkli bir US formu bildiril-
mistir. En yaygin 6zellikler, arterioler daralma ile periferde kemik
spikiil olusumunu igerir. Hastalarda diizensiz atrofik degisiklikler
ve ayrica retinitis punktata albesens goriiniimii olarak tanimlanan
sar1 veya gri-beyaz benekler gézlenmigtir. ¢

Joubert Sendromu

Joubert sendromu, gesitli genetik mutasyonlarla iligkili otozo-
mal resesif kalitilan noérogelisimsel bir hastaliktir. Mutasyonlari,
primer silianin gelisiminde ve devamliliginda 6nemli olan INP-
P5E gibi otuzdan fazla gende tanimlanmuistir. Orta beyin-arka be-
yin birlesiminin malformasyonu ile karakterizedir. Ayrica bobrek

anomalileri, polidaktili, karaciger fibrozu ve psikomotor gerilik
ve gelisimsel gecikme gibi diger nérogelisimsel bulgular olabilir.
JSnin noéroradyolojik ayirt edici 6zelligi beyin goriintillemesinde-
ki “molar dis isareti” dir."***]

Retina tutulumu genellikle ERGde belirgindir, hastaligin er-
ken doéneminde bozuktur. Hastaligin alt gruplari, korioretinal
kolobomlar, retina dejenerasyonu, okiillomotor apraksi ve daha
az siklikla optik sinir atrofisinden etkilenir. Kolobomu olan has-
talarda retina dejenerasyonu gelismesi daha az olasidir ve retina
dejenerasyonu olan hastalarda kolobom goriillmez. Siddetli, erken
baslangich retina dejenerasyonu 6zellikle CEP290 ve AHI1 mu-
tasyonlar1 olanlarda goriilmektedir.**"!

Meckel-Gruber Sendromu

Meckel-Gruber sendromu (MGS), ¢oklu organ malformas-
yonlarmin bir sonucu olarak embriyonel fatalite ile seyretmekte-
dir. Bazi karakteristik klinik 6zellikler arasinda mikroftalmi, renal
displazi, polidaktili ve situs inversus sayilabilir. Bu anomaliler, si-
lialar tarafindan desteklenen baz islevlerin bozuldugunu gésterir.
Tan1 ultrasonografi ile dogum 6ncesinde konulabilir. JSde mutas-
yona ugramis olan genlerin bazilar1t MGS ile de iligkilidir. *>*”

MGSnin retina belirtileri hakkinda yeterince veri yoktur,
ciinkii RP genellikle klinik olarak teshis edilir ve yillar boyunca
ortaya ¢ikmayabilir. MKS1 geni tarafindan kodlanan protein, silia
ve mekelin tabanina yerlesir, MKS3 geni tarafindan kodlanan pro-
tein ise hem primer silia hem de hiicre membraninda olabilir ve
bunlar sinyal iletim mekanizmasinda rol oynayabilirler. Caligma-
lar silia yapimi i¢in hem MKS1 hem de mekelinin gerekli oldugu-
nu gostermektedir. MGS ve ]S arasindaki fenotipik ¢akisma, bazi
JS vakalarinin MKS3’teki mutasyonlardan kaynaklandigi ve bu iki
sendromun alelik durumlar oldugunu diisiindiirmektedir.**”!

Senior-Loken Sendromu

Retina dejenerasyonunun nefronofitizis ile birlikte gortilme-
sidir. NPHP geninde mutasyonlari olan hastalarin yaklasik %10’u
klinik olarak belirgin RP belirtileri gosterir. Bununla birlikte,
NPHP5 geninde mutasyonlar1 olan hemen hemen téim hastalar
erken baglangicli RP belirtileri gostermektedir. Retina hastalig
siddetli olma egilimindedir. Periferik kemik spikiil olusumu, arte-
rioler daralma ve optik disk soluklugu gibi fundus anormallikleri
ge¢ donemde ortaya gikar. Beraberindeki goz bulgular: arasinda
nistagmus, zayif pupiller refleksler, retinal beneklenme ve yiiksek
miyopi bulunur. ERG siklikla erken etkilenir. Perimetri genel-
likle halka geklinde daralma gosterir. NPHP mutasyonlar1 olan
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bazi hastalarda bir tiir konjenital okiilomotor apraksi gelisebilir.
NPHP5 geninin silialarda lokalize oldugu ve retinada RPGR ile
etkilesime girdigi gosterilmistir. Bu proteinlerin silianin bazinda
fonksiyonel bir kompleks olusturdugu ve diger proteinlerle etkile-
sime girebildigi diisiiniilmektedir.”""*!

Sjogren-Larsson Sendromu

ALDH3A2 genindeki yag aldehid dehidrojenaz aktivitesinin
yetersizligine neden olan mutasyonlar sonucu olmaktadir. Makii-
lopati, konjenital iktiyoz, spastisite ve zihinsel yetersizlik ile ka-
rakterize nadir bir bozukluktur. Fotofobi, perifoveada kristal ink-
lizyonlar olan makiiler distrofi, kistoid foveal atrofi ve hafif retina
pigment degisiklikleri karakteristik bulgulardir. Inkliizyonlar 1-2
yasinda belirgindir ve yasla birlikte artar. Fundus fotograflarinda
belirgin gorilir. Optik koherens tomografi (OCT) kullanilarak,
inkliizyonlar i¢ retinada ve esas olarak dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalarda lokalize intraretinal hiperreflektif cisimler olarak go-
riniir. Optik koherens tomografi anjiyografisinde (OCTA) retinal
kapiller pleksuslarda kilcal damar yogunlugu, damar genislemesi
ve akim bogluklarinda artig saptanmistir.Retinada incelme, ink-
lizyonlarin yerlesimi ve nispeten normal gérme keskinligi nede-
niyle retina hasarinin 6ncelikle Miiller hiicrelerini etkiledigi 6ne
stritlmiigtiir.”

Bardet-Biedl Sendromu

Rod-kon dejenerasyonu, polidaktili, obezite, zeka geriligi, hi-
pogonadizm ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile tanimlanan oto-
zomal resesif bir durumdur. Tani klinik olarak konur. BBS pro-
teinleri; fotoreseptor, renal tiibiil, primer néron ve koku almada
gorevli epitel silialarinda bulunmustur. Bu silialarin etkilenmesi,
BBSdeki goz disi bulgular: agiklamaktadir. Bugiine kadar 12 BBS
geni tanimlanmistir.””’

Siklikla ¢ocukluk ¢aginda baslayan RP, BBS hastalarinda en
sik goriilen klinik bulgudur ve hastalarin %95’inden fazlasinda
gorilir. Cogu zaman, BBSdeki RP, kemik spikiil olusumu gibi pig-
ment degisikliklerini ¢ok az gosterir veya hi¢ gostermez. Aslinda,
atrofik degisiklikler genellikle bu tiir RP siniis pigmento paternin-
de baskindir. Periferik retina dejenerasyonu ile birlikte olan veya
olmayan makiilopati goriilebilir ve hastalik siirecinin baglarinda
bulunabilir. Atrofik makula degisiklikleri diffiizden, “boga gozit”
sekline kadar degisebilir. Vaskiiler etkilenme genellikle siddetli-
dir ve erken atrofik disk degisiklikleri ve/veya disk soluklugu eslik
edebilir.”*7*!

Alstrom Sendromu

Kon-rod dejenerasyonu, sensorindral isitme kaybi, ¢ocukluk
¢ag1 obezitesi ve diabetes mellitus ile karakterizedir. Sadece bir
genin (ALMSI) mutasyonlar1 Alstrom sendromu ile iliskilendi-
rilmistir. Retina hastaligi, bebeklik déneminde baglayan ve ¢o-
cuklukta korliige yol agan erken baslangicl, siddetli, ilerleyici bir
retina kon-rod distrofisidir. Yagamin ilk haftalar: ile aylar1 arasin-
da belirgin fotofobi ve horizontal nistagmus gelisir. Bu bebekle-
re siklikla “konjenital akromatopsi” veya “LDA” tanist konur. Bu
yaslarda ASnin tipik 6zelliklerinin ¢ogunun olmadig1 goz oniine
alinirsa, bu yas grubunda dogru taniya ancak molekiiler genetik
testlerle ulagilabilir."””**

ALMSI geni silianin bazal cismine yerlesik bir proteini tre-
tir. Hiicre ici transferdeki olasi roliine ek olarak, ALMS]I, silialarin
biyogenezinde veya korunmasinda da fonksiyon gorebilir. ASde
periferik kemik spikiil olusumu meydana gelse de, atrofik makii-
lopati yasamin ikinci on yilinda yaygin bir bulgu olarak kabul edi-

lir. Gérme alaninda daralma yaygin ve erken baslangighdir.*'

Tani

Siliopatilerde, fenotipik, genotipik ve fizyolojik olarak sinif-
landirma yapmak ve tan1 koymak zordur, ancak klinik diizeyde
dogru prognoz, genetik danigmanlik, dogum 6ncesi tarama ve ta-
kip igin siniflandirma 6nemlidir. Bilinen siliopatilerle iligkili temel
klinik bulgulardan hareketle bir siliopatiye tan1 koymak miim-
kiindiir. Aile oykiisii ve klinik muayene ile birlikte elektrofizyo-
lojik testler (ERG) genellikle siliopati nedenli retina hastaliklarin:
siniflandirmada kullanilan ilk yardimer testlerden birisidir.

Retina dejenerasyonu alaninda ulasilan son gelismeler, retina
yapist ve fonksiyonunun daha iyi degerlendirilmesini saglamis-
tir. Fonksiyonel 6lgiimlerle korelasyonu ve OCT’nin niceliksel ve
yiksek ¢oziiniirliiklii verileri, potansiyel bir klinik 6l¢tim kriteri
olarak elipsoid bolgenin kullanilmasma olanak saglamistir. Ek
olarak, OCTA koroidin derinliklerine niifuz ederek, siliopati ne-
denli retina hastalig1 olan gozlerde, retina ve koroid damarlarinin
etkilenme sekline iliskin bilgi verebilir. Siliopati nedeniyle olusan
retina bozukluklarinda artmis otofloresans ve fokal hiper- otoflo-
resansl yaygindir.*’

Fotoreseptorler, retina dejenerasyonlarinda siklikla etkilen-
diginden, canli gozlerinde fotoreseptorlerin goriintiilenebilmesi,
hastaligin ilerlemesi ve tedavilere alian cevabi izlemede, kon ve
rod fotoreseptorlerinde ortaya ¢ikan degisiklikler hakkinda bil-
gi verebilir. Adaptif optik, fotoreseptérlerden hiicresel diizeyde
gorintii alinmasini engelleyen 151k aberasyonlarini él¢mek igin
kullanilan bir yontemdir. Adaptif optik tarama lazer oftalmoskopi
(AOTLO), bitinligi bozulmamis fotoreseptorleri konfokal 151k
yontemiyle goriintiilerken, split dedektor AOTLO konlarin ig
pargasini goriintillemek i¢in konfokal olmayan 15181 kullanir. Split
detektor sistemleri ayrica karanlik alan goriintiileme yontemi ile
i¢ retina yapilarini ve RPE hiicrelerini goriintiilemek igin de kul-
lanilabilir."”!

Tedavi

Halen siliopatiler igin spesifik bir tedavi yontemi mevcut de-
gildir; bu hastaliklarin semptomlar1 genel popiilasyonda oldugu
gibi giincel yontemlerle tedavi edilir.

Gen Temelli Tedaviler

LDA hastaliginda CEP290da derin bir intronik mutasyon
yaygin olarak goriiliir. Bu mutasyon eksonlar arasinda sifreli bir
ek yeri olusturarak normal eklenmeyi bozar. Hedef mRNAya
baglanan ve eklenmeye miidahale eden kii¢iikk RNA molekiilleri
olan antisens oligoniikleotidler (AON), fibroblastlarda ve CEP290
mutant bir farede normal eklenmeyi geri yiiklemek igin kulla-
nilmigtir. Aminoglikozit grubu antibiyotikler benzeri ilaglarin,
mRNAlardan tam uzunlukta protein translasyonunu diizeltmede
oldukga etkili oldugu gosterilmistir. Bu yaklasim, hasta goziinde
RP2 R120X mutasyonu tastyan indiiklenmis pluripotent kok hiic-
re tiirevi RPE hiicrelerinde, RP2 ekspresyonunu ve fonksiyonunu
geriye dondiirmek icin kullanilmugtir. ™

Gen tedavisindeki yeni yaklagimlar, CEP290’m lenti- veya
adeno-iliskili viriis (AIV) kullanilarak, hastalardan iiretilmis hiic-
relere verilmesi gibi, retina siliopatilerini tedavi etmek i¢in bir
yontem olarak diigtiniilmektedir. Bununla birlikte, asir1 gen eks-
presyonunun sitotoksisiteye neden olma olasiligida vardir. Has-
talardan tretilmis farkli retina organoidlerinde, fotoreseptor silia
yapimini kurtarmak igin CEP290 kullanimi, ATV temelli gen teda-
vilerinin tasarlanmast i¢in yararls bilgiler saglayabilir. Siliopatiler
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genellikle otozomal resesif kalitilan hastaliklar oldugundan, gen
tedavisi bu grupta uygun bir secenek olarak durmaktadir.™”’

Hiicre Temelli Tedaviler

Olmiis veya fonksiyonunu yitirmis kon ve rodlarin yeni-
leriyle degistirilmesi distincesi, fotoreseptor hiicrelerinin pre-
sinaptik yapilar olmasi ve konak internéronlar: ile baglantilar
olusturabilmeleri nedeniyle son derece gegerli bir tedavi segene-
gidir. Interndronlar ve ganglion hiicreleri, siliopati nedenli retina
hastaliklarinin seyri siirecinde saglam kalmaktadir. Fotoreseptor
replasmani, gelisimi devam eden, heniiz olgunlagmamis fare rod
hiicrelerinin, fare alic1 retinasina subretinal transplantasyonu sek-
linde denenmistir. Bu sekilde nekledilen hiicrelerin konak retina-
sina entegre oldugu ve 151k hassasiyetinin kismen de olsa diizeldigi
gorilmigtir.

Halen yapilmakta olan hiicre transplantasyonlari, fare veya
insan kok hiicresinden tiiretilmis fotoreseptorler kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Konak fotoreseptor tabakasimnin tamamen
hasarlandig1 ge¢ donem retina dejenerasyonlarinda, donér hiic-
relerin transplantasyonu 6ncesinde fotoreseptdr hiicrelerinin zen-
ginlestirilmesi gibi baz1 yontemler kullanilabilir. Kok hiicrelerden
tiretilmis retina dokusunun naklinden sonra ileri donem retina
dejenerasyonu modelinde 151k cevabinda iyilegme bildirilmistir.”*’

flag Calismalar

Insan kok hiicresinden tiiretilmis somatik hiicreler kullanila-
rak, bu hastaliklarla ilgili molekiillerin mekanizmalarini hedefle-
yen ¢alismalar yapilmistir. K6k hiicre bazli 2-D fotoreseptorler ve
3-D retina organoidleri, etkili ilaglar gelistirmek i¢in klinik olarak
énemli bir kaynak saglayabilir. lag gelistirme konusunda daha
once yapilan ¢aligmalar, agirlikli olarak hedef bazli ilaclar tizerine
odaklanmus, hastalik patogenezi ile ilgili eldeki bilgilere dayali ola-
rak bazi molekiiller hedef olarak belirlenmisgtir.”***

Alternatif bir yaklasim ise, hastalikla iliskili fenotiplerin orta-
ya ¢ikmasini engellemek igin, hastaliklara iliskin bir bilgi gerek-
tirmeyen, fenotipik ilaglar kullanmaktir. Bu yaklagim, ¢ok sayida
organoidin otomatik bir platformda kiltiirlendigi bobrek organo-
idlerinde gelistirilmis ve test edilmistir.”””'*"!

Noronkoruyucu Ajanlar

A vitamini ve dokosaheksaenoik asidin, RP hastalarinda has-
taligin ilerlemesini azalttigi gosterilmistir. Oral valproik asidin
RP hastalarinda gérme alani hasarinin ilerlemesini yavaslattig
bildirilmis, ancak otozomal dominant RP hastalarinda valproik
asit tedavisi ile yapilan randomize bir klinik ¢alismada kontrol-
lerle hastalar arasinda anlaml bir farklilik olmadig bildirilmistir.
Fotoreseptor kaybinda oksidatif hasarin etkisi oldugu gosterilmis
ve RP ile ilgili preklinik ¢alismalarda, N-asetilsistein ve N-asetil-
sistein amidin retina dejenerasyonunu 6nledigi gézlemlenmistir.
[101-107)

Silier norotrofik faktor ile non-spesifik norotrofik faktor te-
davisinin, hayvan modellerinde fotoreseptér hasarini yavaslattig
gosterilmistir, ancak RP hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda
gorsel fayda saglanmamistir. Bununla birlikte, oksidatif strese
kars: fotoreseptorlerin hassasiyetini azaltan ve rodlardan tretilen
kon faktorii gibi norotrofik faktorler, RPde fotoreseptorlerinin ko-
runmasinda umut verici olmustur. Protein kinaz inhibitorlerinin,
gesitli fare ve sican retina dejenerasyonu modellerinde dejeneras-
yonu yavaslattigi gosterilmistir. '

Gy,

Retiiic

Gormeye Yardimci Protezler

Argus 2e adli retina protezinin, giiniimiize kadar, 200'den fazla
hastada gérme fonksiyonunu iyilestirdigine dair veriler yayinlandi.
Gorme yolunun farkli bolgelerini hedefleyen diger retina protez-
leri de gelistirilme asamasindadir. Elektronik retina implant1 Alfa
AMS, Akilli Retina Implant Sistemi (IRIS V2 (NCT02670980),
Suprakoroidal Retinal Protez (NCT01603576) ve PRIMA yiiksek
¢ozuntrliikli fotovoltaik retinal protez sistemi (NCT03333954)
ile ilgili klinik caligmalar devam etmektedir.!"*"

Optogenetik yontem, i¢ retinada bulunan néronlara 15181 al-
gilama Ozelligi kazandirmay1 amaglamaktadir. Yontem i¢ retina
noéronlarinin, kanalhodoposin-2 veya halorodopsin gibi 1518a
duyarli bir proteini kodlayan bir gen ile enfekte edilmesini iger-
mektedir. Optogenetik proteinler, dogal 15181n dalga boylarina
(Allergan RST-001) duyarli olabilmekte veya parlak beyaz 151810
yapacagi hasar1 azaltmak i¢in kirmiziya doniisebilmektedir. Bu
durumda, harici bir gorsel araytiz (gozliik gibi), harici 151k uyaran-
larini, retina ganglion hiicrelerini uygun (kizil6tesi) dalga boyuyla
(GenSight Biologics GS030) aktive eden bir sinyale dontistiiriir.
Bu teknoloji, intravitreal enjeksiyon sekliinde verilen viral vektor
tabanli transfeksiyon teknolojisi yoluyla ¢ok sayida néronun uya-
rilmasini saglayabilir. Isiga duyarli reseptorler gercek yapay retina
implantlarina da yerlestirilebilir." "’

Sonug¢

Fotoreseptorlerdeki silianin olusumu, ytizlerce protein ve
onlarca multiprotein kompleksi arasinda gerceklesen karmasik
etkilesimlere baglidir. Siliopati nedeniyle olusan retina hastalik-
larinin fenotipleri, 6zgiin mutasyonlar ve modifiye edici faktorler
ile belirlenmektedir. Model olarak kullanilan organizmalar, silia-
nin olusumunu ve retina biyolojisini anlamamiza biiyiik katkida
bulunmustur. Insan kék hiicresi temelli ¢alismalardaki hizl iler-
lemeler ise, genotip-fenotip iliskilerini, kiigiik molekiillerin taran-
masini ve mutasyon temelli tedavilerin degerlendirilmesini yapa-
bilmek i¢in gergek bir firsat sunmaktadir.

Son yillarda, genetik analizler yapmak i¢in kullanilan gelis-
mis teknoloji, siliopatilerin arastirilmasinda énemli bir yere sahip
olmustur. Bu teknoloji, hastaliga neden olan genlerin daha hizl
tanimlanmasini, alellerin aragtirilmasini, genotip-fenotip baglan-
tilarinin daha iyi anlagilmasini ve tan1 koymanin kolaylastirilma-
sin1 saglamstir. Siliopatiye bagl retina hastaliklarinin tedavisinde
karsilagilan engelleri ortadan kaldirabilmek i¢in, insan retinasinin
gelisim evrelerinin aydinlatilmasina doniik yeni ¢aligmalara ihti-
yag vardir.
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