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Y A
Arka segmentin herediter distrofileri retinanin etkilendigi bir grup sendromik hastaligin ortak adidir. Gegmisten itibaren
bilgi birikiminin az, klinik bulgularin fazla oldugu durumlardir. Mevcut genetik gelismeler bize bu hastaliklarda umut verici
sonuglar1 mijjdelemektedirler. Bu yazida Psddoksantoma Elastikum, Refsum Hastaligy, Bietti Kristalin Distrofi, Alport Send-
romu yeni bulgularin 1is1g1nda incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alport, Bietti kristalin, Herediter Retinal Distrofi, Psodoksantoma Elastikum, Refsum.

ABSTRACT

Hereditary dystrophies of the posterior segment are the common name for a group of syndromic diseases in which the retina
is affected. Until recently, the information available on these diseases has been limited and a wide range of clinical findings
was reported. However, recent advances in genetics research suggest a better outlook. Here we review the recent advances in

the following: Pseudoxanthoma Elasticum, Refsum Disease, Bietti Crystalline Dystrophy, Alport’s Syndrome
Keywords: Alport, Bietti Crystalline, Hereditary Retinal Distrophies, Pseudoxanthoma Elasticum, Refsum.
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Giris

Arka segmentin herediter distrofileri, retinanin etkilendigi bir
grup sendromik hastaligin ortak adidir. Genetik alanindaki gelis-
meler, bu hastaliklarla ilgili bilgiyi arttirmis olup, bu durum bu
hastaliklarin teshisini kolaylagtirmistir ancak hastaliklarin sinif-
landirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu hastaliklarin teshisin-
de molekiiler yontemlerin baskin hale gelmesi, hastaliklarin pa-
tofizyolojisinin anlagilmasini kolaylagtirmistir.”!’ Ayrica sorumlu
aday genlerin taranmasi ile hastaliin prognozunu tahmin etmek
kolaylagsmisgtir. Hastaliklarin siniflandirmasinda molekiiler yon-
temler ile daha objektif bir siniflandirma yapilabilmektedir. Tiim
bu yararlarin yani sira klinik uygulamada hastalara bu konuda bil-
gi vermek kolaylagmustir.

Geleneksel olarak bu hastaliklar retinanin etkilendigi anato-
mik diizeye gore siniflandirilmistir: retina, makula, koroid, retina
pigment epiteli (RPE) vb. Fakat pek ¢ok distrofinin ayni1 ézellikle-
ri gostermesi ve ¢ok ¢esitli kadranlarda yer almasi bu siniflamay1
zorlastirmakta ve siniflamanin yetersiz kalmasina neden olmakta-
dir.”) Bu hastaliklarin tanisinda anamnez énemli bir yer tutmak-
tadir. Aile oykiisii, ayrintili bir muayene ve elektrofizyolojik ¢alis-
malar ile beraber yapilan molekiiler aragtirmalar, bu hastaliklara
tan1 koymayr saglamaktadir.

Gozin herediter hastaliklari, ¢ok biiyitk oranda bilateral ve
simetrik yayilim gostermektedir. Tek tarafli okiiler bulgular sap-
tandiginda ise intrauterin / antenatal enfeksiyon, enflamatuar has-
taliklar ve dogum hasar1 diisiiniilmektedir.

Retina distrofilerinin zeminini olusturan genetik defektlerin
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ozellikleri (genin neresinde oldugu, ekspresyonu, lokalizasyonu ve
mutasyonu) hastaliklarin fenotipik olarak farklilik gostermesine
neden olur. Ornegin RDS / periferin gen mutasyonunda retinitis
pigmentosa, patern distrofi ve rod-kon distrofisi olusurken, Star-
gardt genindeki mutasyona bagli olarak juvenil veya yetiskin bas-
langich tip gibi degisiklikler olusmaktadir.”’

Bu derlemede herediter metabolik hastaliklarla gelisen fundus
distrofileri ele alinmugtir. Ayrica bu hastaliklara ait giincel bilgiler
sunulmaktadir. Bu hastaliklardan belli baghlari: Alport sendro-
mu, Refsum Hastalig1, Psodoksantoma Elastikum, Bietti Kristalin
Distrofisidir."”

Tanisal ve Prognostik Testler

Herediter retina ve koroid distrofilerinin tanisinda, elektrore-
tinogram (ERG) ve kinetik gorme alan1 (GA) testlerinin yararli ol-
dugu saptanmugtir. ERG testi skotopik ve fotopik olarak iki agama-
da gerceklestirilir ve toplam bes adet 6l¢iim alinir. Skotopik olarak
ti¢ 6l¢tim (rod, kombine rod-kon ve flicker) ve fotopik olarak iki
ol¢tim (kon ve kon osilasyonu) yapilmaktadir. Ayrica genetik dizi-
lim ve gen bilgi birikimi ile DNAda hatali ve mutasyona ugramis
alanlar PCR ve diger tan1 ydntemleri ile saptanabilmektedir."*

Psodoksantoma Elastikum

Psodoksantoma elastikum (PXE) elastik liflerin kirilip kalsifiye
olmasiyla karakterize bir hastaliktir. Elastik liflerin yapist bozulup
cilt, damar duvari ve retinanin bruch membraninda birikir. Erken
doénemde retinada portakal kabugu gortintiisii ve kristalin depo-
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zit goriniimii (Resim 1-A) ortaya ¢ikar. Elastik liflerin birikmesi
sonucu bu hastalik i¢cin patognomonik olan boyun derisinde ve
viicudun fleksor alanlarinda sarimsi renkte papiil ve plaklar (ps6-
doksantom) (Resim 1-C) ve retinal damarsi ¢izgilenmeler (anjioid
streaks) (Resim 1-B) ve koroidal neovaskiilarizasyonlar izlenmeye
baslar. Tum bulgular ¢ocukluk ¢aginda izlenebilirse de tan1 deri
ve gorsel bulgularin izlenmeye bagladig1 hayatin 2. ve 3. dekadina
kadar gecikebilir. PXE’a bagli serebrovaskiiler infarkt goriilebilir.
Bunun sebebi serebral arterlerin daralmasi, tikanmasidir. Ayri-
ca serebral arter anevrizmalar1 da izlenebilir ancak kanama igin
anevrizma olmasi gerekmez. Gastrointestinal kanamalar oldukea
siktir. Periferik arteriyal hastalik ve aralikli bacak kladikasyosu go-
riilebilir.” Tani, orta derecede etkilenmis bir alandan alinan deri
biyopsisinde elastik liflerin kalsifikasyonunun gosterilmesi ile ko-
nur. PXE 16. kromozom tizerindeki ABCC6 genindeki mutasyon
nedeni ile izlenir. Genetik ge¢is otozomal resesif olmasina ragmen
bazi heterozigot bireyler de hastalik 6zelliklerini gosterebilir. Has-
taligin tedavisi yoktur ve yasam tarzi degisiklikleri komplikasyon-
lar1 bir nebze sinirlayabilir. Retinal kanamalarin engellenmesi i¢in
yakin temasli sporlar ve goz travmasina neden olabilecek aktivite-
lerden uzak durulmas: 6nerilir. Bazi diger 6neriler ise lipit profili-
nin diizenlenmesi, kalsiyum aliminin sinirlandirilmas, aspirin ve
non-steroid anti inflamatuar ilag (NSAII) kullaniminin smirlandi-
rilmast ve/veya ¢ok gerekmedikge kullanilmamasidir. '

Refsum Hastalig1 ve Peroksizomal Hastaliklar

Cocukluk ¢aginda g6z bulgusu ile birlikte olan pek ¢ok sis-
temik patolojinin temeli hiicresel organellerden peroksizomlarin
defektine bagli olabilir.

Peroksizomal hastaliklar, peroksizomlar veya peroksizom en-
zim fonksiyonlarindaki eksikliklere bagl olarak uzun zincirli yag
asitlerinin birikimi ile ilerleyen hastaliklardir. Ug alt grup halinde
incelenirler;

1) Peroksizom biyogenezindeki hatalara bagli olanlar (Zellweger
hastalig1, yenidogan adrenolokodistrofisi, infantil Refsum)

2) Coklu enzim defektine bagli olanlar (Rizomelik kondrodispla-
zi punktata)

3) Tek enzim defektine bagh olanlar (Xe bagh adrenol6kodistro-
fi, Primer hiperokzaliiri tip1)

Zellweger hastaligi peroksizomal hastaliklarin prototipi ve
en siddetli olanidir. Zellweger Sendromunda psikomotor retar-
dasyon, nobetler, retinal dejenerasyon, hipotoni, renal ve hepatik
kistler izlenir ve genelde ilk bir yilda 6liimle sonuglanir. Goz bul-
gular1 korneal opasite, katarakt, glokom, pigmenter retinopati ve
optik atrofidir. Neonatal adrenolokodistrofi ve infantil Refsum ise
Zellweger hastaligina benzer semptomlarla goriilmekte olup, bu
hastaliklarda farkli genetik bozukluklar etkili olmaktadir. Ayrica
Kklinik bulgular1 daha hafif seyretmektedir.

Refsum hastaliginda serum fitanik asit seviyeleri ytikselmistir.
Pigmenter retinopati, polindropati, serebellar ataksi, anosmi, isit-
me kaybi ve kardiyomiyopati goriilmektedir. Plazma fitanik asit
seviyesi veya fibroblast kiiltiirtinde fitanik asit oksidaz aktivitesin-
deki diigiikliigiin tespit edilmesi ile tan1 konur. Fitanik asit 6ncii-
lerinin diyetten uzaklagtirilmas ile klinik stabilizasyon saglanir."”

Bietti Kristalin Distrofi

Bietti kristalin distrofi genetik gegisli, retinal dejeneratif hasta-
liktir. Retinada kristal deposit birikimiyle baslar sonrasinda RPE,
koryokapillaris ve fotoreseptor hiicre dejenerasyonu ile ilerler

Resim-1: Psodoksantoma Elasticum tanili bir olgunun goriintiileri
(A: Erken donem portakal kabugu goriintiisii. Kristalin depozit gortiniimd, B:
Geg dénem koroid ¢atlagi ve hiperfloresans, C: Yolunmus tavuk derisi goriinii-

mii. Dr. Mehmet Yasin TEKE'nin arsivinden izni alinarak kullanilmigtir)
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(Resim-2). CYP4V2 genindeki defekt bu patolojinin sebebi olarak
tespit edilmistir. CYP4V2, sitokrom P450 siiper ailesinin bir tiyesi-
dir. Doymus ve doymamus yag asitlerinin yikimu i¢in gerekli enzim
yag asidi w-hidroksilaz1 kodlar. CYP4V2 proteini baskin olarak
RPE hiicrelerinin endoplasmik retikulumunda bulunur. Gorsel is-
levi stirdiirmek i¢in RPE-fotoreseptdr arast fizyolojik lipid geri d6-
nigiminin saglanmasinda etkin rol oynadig disiiniilmektedir.
Semptomlar parasantral skotomlar ve gece korligudiir. Bulgular
genelde hayatin 3. dekadinda baglar. Kristallin depositlerin yapisi
cesitli lipid bilesenlerden olusur. Lezyonlar zamanla RPE ve kor-
yokapillariste atrofiye yol acar. OCT'de retina ve koroidin pek gok
katmaninda hiperreflektif noktalar izlenir'® (Resim 2).

Resim-2: Bietti Kristalin Distrofili bir olgunun retina gorintileri (Sirasiyla
RPE ve koryoretinal atrofi, koroidal dolum defekti, hiperreflektif noktalar ve
OCT kesitlerinde myoid ve elipsoid zonlarda dejenerasyon izlenmektedir. Dr.

Mehmet CITIRIK’1n arsivinden izni alinarak kullanilmigtir)

Alport Sendromu

Alport Sendromu bir metabolik bozuklugun yani sira eksta-
raselliiler matriks hastaligidir ve tip 4 kollajen sentezindeki gene-
tik bozukluga bagli olarak izlenir. Herediter olup ilerleyici bobrek
yetmezligi, isitme kusuru ve gérme problemleri ile seyreden bir
patolojidir. Tip 4 kollajen baslica bobrek, retina ve kohleada bu-
lunur. Asil olarak Xe bagli gecis goriiliirken hastaligin otozomal
resesif ve dominant kalitimla da aktarildi tespit edilmistir.”

Okiiler bulgular anterior lentikonus (%25), mikrosferofaki,
anterior/posterior subkapstiler katarakt, posterior polimorféz
kornea distrofisini igerebilir. Retina da ¢oklu kristalin depositler
¢ogunlukla makulada toplanmistir''’’ (Resim 3).

Metabolik Bozukluklarla Birlikte Olan Retinopatilerde
Tedavi

Giiniimiizde modern tip patolojileri molekiiler diizeyde ¢6-
ziimlemeyi amaglamaktadir. Gen sekans analizindeki ve gen te-
davilerindeki gelisim, bilim insanlar1 ve klinisyenleri genetik pa-
tolojileri oldugu seviyede ¢oziimleme imkani sunmustur. Sonug
olarak birkag on yilda genetik retinal tedaviler inanilmaz ilerleme

Resim-3: Alport Sendromlu bir olgunun lens ve retina gorintiileri (Sirasiyla
anterior lentikonus ve makulada kristalin depozitler gortilmektedir. Dr. Meh-
met CITIRIK'1n arsivinden izni alinarak kullanilmistir.)
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Sekil-1: Gen Destek Tedavisi ve Genom Cerrahisi

kaydetmistir (Tablo-1). Viral ve nonviral gen tasima vektorlerin-
deki yeni buluslar pek ¢cok basarili ¢alismanin da yolunu agmustir.
Dahasi CRISPR-Cas (clustered regularly interspaced short palind-
romic repeats) sistemi yani diizenli araliklarla kiimelenmis kisa
palindromik tekrarlarin geliserek dominant ve resesif alellerin
degisiminin saglamasi gen terapilerinin tedavi giiciinii inanilmaz
olarak arttirmustir.

Gozdeki gen destek terapi ¢aligmalari, eksojen genetik mater-
yalin kalitsal genetik kusurlar1 olan hiicrelere verilmesini igerir-
ken, genom cerrahisi mutant alellerin diizeltilmesi i¢cin endojen



Tablo 1: Retina Gen Terapisi ve Gen Cerrahisi ile ilgili ¢aligmalar

,‘\mm%’
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HASTALIK MUDAHALE NCT ID KATILIMCI | SONLANIM
LCA2 SUBRETINAL NCT00516477 12 2024
AAV2-hRPE65V2
NCT01208389 12 2026
NCT00999609 31 2029
SUBRETINAL NCT00643747 12 2014
AAV2/2.hRPE65
SUBRETINAL NCT00749957 12 2017
AAV2-CB-hRPE65
SUBRETINAL AAV2/4.hRPE65 NCT01496040 9 2014
SUBRETINAL AAV2/50PTIRPE65 NCT02781480 27 2018
NCT02946879 27 2023
SUBRETINAL NCT00481546 15 2026
AAV2-CBSB-hRPE65
KORIODEREMI SUBRETINAL rAAV2.REP1 NCT02077361 6 2017
SUBRETINAL AAV2.REP1 NCT02553135 6 2021
SUBRETINAL AAV2.REP1 NCT01461213 14 2017
NCT02407678 30 2021
SUBRETINAL rAAV2.REP1 NCT02671539 6 2018
SUBRETINAL AAV2-hCHM NCT02341807 15 2019
AKROMATOPSI SUBRETINAL NCT02599922 24 2022
rAAV2tYF-PR1.7-hCNGB3
SUBRETINAL rAAVh.CNGA3 NCT02610582 9 2017
SUBRETINAL NCT03001310 18 2019
AAV2/8-hCARp.hCNGB3
X'e BAGLI RETINOSKIZIS | INTRAVITREAL NCT02317887 24 2021
AAVS8-scRS/IRBPhRS
INTRAVITREAL NCT02416622 27 2022
rAAV2tYF-CB-hR51
RETINITIS PIGMENTOSA | INTRAVITREAL RST-001 NCT02556736 21 2033
SUBRETINAL rAAV2-VMD2-hMRTK NCT01482195 6 2023
SUBRETINAL NCT03316560 15 2024
rAAV2tYF-GRK1-RPGR
SUBRETINAL NCT03328130 12 2022
AAV2/5-hPDE6B
SUBRETINAL AAV2/5-hRKp.RPGR NCT03252847 36 2020
SUBRETINAL AAV-RPGR NCT03116113 24 2019
USHER SENDROMU SUBRETINAL NCT01505062 18 2020
EIAV-CMV-MYO7A
NCT02065011 18 2035
STARGARDT SEND SUBRETINAL SAR422459 NCT01736592 46 2034
NCTO01367444 46 2019
NEOVASKULER YBMD SUBRETINAL rAAV.sFlt-1 NCT01494805 40 2017
INTRAVITREAL NCT01024998 19 2018
AAV2-sFLTO
SUBRETINAL RetinoStat NCTO01301443 21 2015
NCT01678872 21 2027
LHON Intravitreal GSO10, sham-control NCT02652767 26 2019
NCT03293524 90 2021
NCT02652780 36 2019
Intravitreal rAAV2-ND4 NCT01267422 9 2015
NCT03153293 40 2019
Intravitreal scCAAV2-P1ND4v2 NCT02161380 27 2019

NCT ID: National clinic trial identifier (Ulusal klinik aragtirma tanimlayicisi)
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genomlarin hassas modifikasyonuna odaklanir. Hasta hiicrelere
gen destegi verme, viral veya viral olmayan vektorler yoluyla ger-
ceklesebilir (Sekil-1). Halen adenovirissler, adeno iligkili virtsler
(AAV’ler) ve lentiviral vektorler, gen terapisi icin kullanilan viral
vektdrlerin ¢ogunu temsil etmektedir.!"''* Ayrica, bazi gruplar
okiiler genetik mutasyonlarin bolgeye 6zgii niikleazlar kullani-
larak tam olarak diizeltilmesini incelemis ve cerrahi hassasiyetle
genom modifikasyonuna izin vermistir (6rnekler Sekil 1'de gos-
terilmistir). Homolog rekombinasyon kullanilarak postmitotik
diferansiye noronlarin genomlarinin diizenlenmesinin, rekombi-
nasyon oranlarimin diisiik veya eksik olmasi nedeniyle zorlayici
oldugu ve bu oranlarin optimize edilmesi i¢in daha fazla ¢alisma-
ya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir."”!

Sonug¢

Giiniimiizde hala karigik ve 6grenmesi bir o kadar da zor olan
bu genetik tabanl hastaliklarin tedavisi igin umut 15181 dogmus-
tur. Kaydettigimiz kiigiik ilerleme ile simdiden inanilmasi giig
sonuglara ulagilmaktadir. Fakat bu konuda bilgi birikimimiz ve
deneyimimiz azdir. Genom tizerinde bilgi sahibi olup mutasyon-
lar1 diizeltme ve genomu diizenleme yetenegimiz arttik¢a sahip
oldugumuz tedavi yontemleri de gelisecektir. Ayrica genetik dii-
zenlemeyle gece gorme yetimizde gelisme ve siiper goriis gibi ye-
teneklere sahip olmamiz s6z konusu olabilecegi 6n gorilmektedir.
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